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1.	  Introducción.	  	  	  La	  predicción	  del	  pronóstico	  del	  paciente	  oncológico	  es	  esencial	  en	  la	  práctica	  clínica.	  A	  principios	  del	  siglo	  20,	  Halsted	  [1]	  creía	  que	  los	  tumores	  sólidos	  se	  extendían	  contiguamente	  en	  una	  serie	  de	  etapas	  (desde	  el	  sitio	  del	  tumor	  primario,	  a	  través	  de	  los	  vasos	  linfáticos	  a	  órganos	  distantes)	  sucesivas	  temporales.	  El	  corolario	  de	  esta	  teoría,	  apoyado	  por	  investigaciones	  posteriores,	  fue	  que	  en	  el	  momento	  del	  diagnóstico	  inicial	  (tumor-­ganglios	  metástasis	  [TNM]	  etapa	  clínica)	  o	  
después	  de	  la	  cirugía	  (TNM	  etapa	  patológica),	  el	  tamaño	  o	  la	  infiltración	  del	  tumor	  (T),	  el	  compromiso	  de	  los	  ganglios	  (N)	  linfáticos	  regionales	  y	  la	  presencia	  de	  metástasis	  a	  distancia	  (M)	  fueron	  índices	  de	  propagación	  de	  la	  enfermedad	  relativamente	  acertados	  para	  predecir	  el	  pronóstico	  de	  los	  pacientes.	  Es	  así	  como	  en	  1953,	  el	  cirujano	  francés	  Pierre	  Denoix	  propuso	  a	  la	  Unión	  Internacional	  para	  el	  Control	  del	  Cáncer	  que	  estos	  tres	  factores	  se	  estandarizaran	  e	  integraran	  en	  un	  sistema	  pronóstico,	  que	  podría	  ser	  utilizado	  en	  todos	  los	  tumores	  sólidos,	  con	  una	  cierta	  adaptación	  por	  localización	  anatómica	  [2].	  Esto	  dio	  origen	  al	  enfoque	  pronóstico	  más	  exitoso	  y	  duradero	  en	  oncología.	  Esta	  propuesta	  de	  un	  lenguaje	  común	  de	  factores	  pronóstico	  tumorales	  fue	  adoptado	  como	  el	  sistema	  de	  clasificación	  TNM,	  que	  se	  utiliza	  actualmente	  en	  todo	  el	  mundo	  (el	  sistema	  TNM	  ha	  sido	  sometido	  a	  siete	  revisiones	  [en	  los	  Estados	  Unidos]).	  Estos	  cambios	  han	  sido	  guiados	  por	  la	  Comisión	  Americana	  Unida	  contra	  el	  Cáncer	  (AJCC),	  que	  fue	  establecida	  en	  1959	  y	  que	  ha	  publicado	  una	  serie	  de	  revisiones	  en	  el	  manual	  AJCC	  de	  clasificación	  del	  cáncer	  [3].	  	  	  	  El	  sistema	  de	  clasificación	  TNM	  es	  un	  modelo	  de	  grupos,	  en	  el	  que	  los	  factores	  pronósticos	  TNM	  se	  utilizan	  para	  crear	  un	  sistema	  exhaustivo	  de	  compartimentación	  excluyente,	  por	  lo	  que	  cada	  paciente	  se	  encuentra	  en	  un	  sólo	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compartimiento,	  y	  los	  compartimientos	  se	  agrupan	  en	  contenedores	  mayores	  llamados	  etapas	  [4].	  Se	  utiliza	  la	  supervivencia	  media	  de	  los	  pacientes	  en	  un	  determinado	  grupo	  para	  predecir	  la	  evolución	  oncológica	  de	  un	  nuevo	  paciente	  asignado	  en	  ese	  grupo.	  Por	  ejemplo,	  si	  un	  nuevo	  paciente	  se	  considera	  en	  el	  grupo	  (T1,	  N0,	  M0),	  después	  de	  5	  años	  la	  supervivencia	  de	  ese	  paciente	  se	  prevé	  que	  sea	  la	  misma	  que	  la	  supervivencia	  media	  de	  todos	  los	  pacientes	  que	  fueron	  evaluados	  y	  colocados	  en	  ese	  grupo	  hace	  5	  años.	  La	  utilidad	  del	  sistema	  deriva	  de	  su	  capacidad	  para	  ordenar	  los	  pacientes	  por	  probabilidad	  de	  supervivencia.	  Se	  trata	  de	  una	  herramienta	  clínica	  que	  puede	  ser	  utilizada	  para	  la	  selección	  terapéutica	  y	  para	  proporcionar	  una	  estimación	  pronóstica.	  Hay	  que	  tener	  presente	  que	  la	  cifra	  “5	  años”	  es	  más	  bien	  referencial	  y	  convencional,	  ya	  que	  no	  se	  ajusta	  exactamente	  a	  la	  realidad	  de	  cada	  tumor	  en	  particular,	  pero	  sigue	  siendo	  un	  excelente	  referente	  de	  comparación.	  	  	  Desde	  el	  primer	  Manual	  de	  clasificación	  de	  la	  AJCC,	  publicado	  en	  1976	  [5],	  hasta	  la	  séptima	  edición	  [3]	  se	  ha	  separado	  a	  los	  pacientes	  con	  tumores	  limitados	  a	  la	  estructura	  y	  órgano	  primario	  de	  los	  que	  presentan	  diseminación	  regional	  (metástasis	  ganglionares)	  [3].	  Estos	  dos	  grupos	  de	  pacientes	  generalmente	  son	  tratados	  con	  intención	  curativa	  en	  contraste	  con	  los	  pacientes	  con	  metástasis	  a	  distancia,	  a	  los	  que	  generalmente	  no	  se	  les	  considera	  curables	  por	  los	  métodos	  actuales	  de	  tratamiento	  [6].	  El	  estado	  de	  recurrencia	  o	  metástasis	  del	  cáncer	  se	  ha	  considerado	  que	  ocurre	  como	  evento	  tardío	  generalmente	  observado	  en	  la	  última	  etapa	  de	  la	  vida	  del	  paciente.	  Para	  la	  mayoría	  de	  los	  pacientes	  adultos	  con	  metástasis	  de	  tumores	  sólidos,	  el	  tratamiento	  para	  la	  enfermedad	  metastásica	  es	  la	  quimioterapia	  sistémica	  citotóxica,	  terapias	  biológicas	  y	  /	  o	  manipulación	  hormonal.	  En	  general	  estos	  pacientes	  no	  reciben	  un	  adecuado	  tratamiento	  local	  de	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la	  enfermedad,	  debido	  a	  que	  se	  considera	  que	  las	  metástasis	  son	  con	  frecuencia,	  excesivamente	  numerosas	  y/	  o	  presentan	  un	  extenso	  compromiso	  de	  órganos	  vitales	  [7]	  o	  que	  traducen	  un	  pronóstico	  ominoso	  por	  ser	  una	  enfermedad	  en	  etapa	  incurable	  y	  solo	  candidata	  a	  tratamientos	  paliativos.	  Desde	  este	  punto	  de	  vista,	  incluso	  si	  sólo	  un	  sitio	  de	  recurrencia	  o	  metástasis	  está	  presente,	  existe	  riesgo	  de	  diseminación	  por	  vía	  hematógena,	  lo	  que	  implica	  que	  la	  terapia	  local	  no	  puede	  erradicar	  todas	  las	  células	  cancerosas	  [6]	  o	  más	  bien	  que	  la	  terapia	  local	  no	  tendrá	  impacto	  en	  una	  enfermedad	  ya	  diseminada.	  La	  terapia	  sistémica	  puede	  entonces	  sólo	  prolongar	  la	  vida,	  en	  lugar	  de	  lograr	  el	  control	  definitivo	  de	  la	  enfermedad	  oncológica.	  Sin	  embargo,	  la	  evolución	  favorable	  de	  las	  terapias	  sistémicas	  ha	  obligado	  a	  cambiar	  este	  enfoque/paradigma	  nihilista.	  	  	  Hellman	  y	  Weichselbaum	  proponen	  una	  noción	  alternativa	  en	  1995,	  dando	  lugar	  a	  un	  cambio	  de	  paradigma	  en	  la	  conceptualización	  de	  la	  metástasis	  o	  recurrencia	  del	  cáncer	  (las	  etapas	  TNM	  no	  contemplan	  hasta	  la	  séptima	  edición	  una	  propuesta	  de	  categorización	  sistematizada	  de	  los	  pacientes	  con	  metástasis).	  Esta	  nueva	  noción	  de	  estado	  intermedio	  de	  metástasis	  se	  denominó	  oligometástasis	  [6].	  En	  el	  momento	  del	  tratamiento	  de	  la	  lesión	  primaria,	  los	  pacientes	  con	  cáncer	  oligo-­‐metastático	  pueden	  tener	  adicionalmente	  riesgo	  micrometástatico.	  Estas	  micrometástasis	  permanecen	  latentes	  por	  un	  período.	  Sin	  embargo,	  en	  su	  evolución	  suelen	  crecer	  y	  pueden	  ser	  detectados	  por	  tomografía	  axial	  computarizada,	  resonancia	  magnética,	  tomografía	  por	  emisión	  positrones	  y/	  o	  aumento	  de	  los	  niveles	  de	  los	  marcadores	  tumorales.	  Debido	  al	  constante	  desarrollo	  en	  los	  métodos	  de	  imagen	  (resonancia	  magnética	  multiparamétrica	  y	  desarrollo	  de	  nuevos	  radiotrazadores	  para	  tomografía	  por	  emisión	  de	  positrones)	  ,	  así	  como	  el	  de	  pruebas	  en	  base	  de	  fluidos	  y	  tejidos	  biológicos	  (biomarcadores	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tumorales	  y	  determinación	  de	  células	  tumorales	  circulantes),	  es	  probable	  que	  se	  pueda	  identificar	  una	  población	  más	  ajustada	  de	  pacientes	  con	  oligometástasis	  y	  por	  lo	  tanto	  una	  fuente	  importante	  de	  oportunidades	  para	  la	  detección	  de	  tumores	  primarios	  en	  progresión	  y/o	  recurrencia	  ,	  así	  como	  permitir	  el	  diagnóstico	  precoz	  de	  categorías	  oligometastática	  evolutivas	  susceptibles	  de	  tratamiento	  local	  curativo	  [6].	  La	  evolución	  favorable	  de	  las	  terapias	  sistémicas	  ha	  permitido	  que	  este	  diagnóstico	  precoz	  de	  extensión	  se	  acompañe	  de	  acciones	  médicas	  útiles	  para	  mejorar	  las	  expectativas	  de	  vida	  del	  paciente,	  sino	  en	  duración	  en	  muchos	  casos,	  al	  menos	  en	  sobrevida	  libre	  de	  enfermedad	  clínica	  y/o	  oligosintomática,	  mejorando	  así	  la	  calidad	  de	  vida.	  	  	  En	  este	  escenario,	  se	  ha	  sugerido	  que	  la	  evolución	  de	  la	  capacidad	  metastásica	  tiene	  estados	  intermedios	  en	  los	  que	  la	  propagación	  puede	  ser	  selectiva	  de	  órganos	  y	  finita	  en	  carga	  tumoral	  [7].	  La	  implicación	  clínica	  de	  esta	  hipótesis	  indica	  que	  las	  formas	  localizadas	  de	  tratamiento	  del	  cáncer	  pueden	  ser	  eficaces	  en	  pacientes	  con	  oligometástasis.	  Por	  lo	  tanto,	  las	  terapias	  locales	  tales	  como	  la	  cirugía,	  radioterapia	  y	  ablación	  por	  radiofrecuencia	  de	  los	  sitios	  de	  recaída	  oncológica	  podrían	  mejorar	  la	  supervivencia	  de	  los	  pacientes	  a	  través	  de	  la	  remisión	  inducida	  por	  tratamientos	  que	  optimicen	  el	  control	  local.	  Por	  otro	  lado	  este	  mejor	  control	  local	  podría	  influir	  en	  un	  mejor	  efecto	  de	  las	  terapias	  sistémicas,	  las	  que	  actualmente	  tienen	  una	  limitada	  efectividad	  cuando	  deben	  enfrentar	  una	  carga	  tumoral	  total	  macroscópica	  [7].	  	  	  La	  identificación	  de	  la	  categoría	  de	  oligometástasis	  (Figura.	  1)	  representa	  un	  avance	  conceptual	  importante,	  pero	  mantiene	  incógnitas	  importantes	  por	  resolver.	  El	  estado	  de	  la	  lesión	  primaria	  de	  estos	  pacientes	  no	  tiene	  restricciones,	  a	  pesar	  de	  que	  se	  ha	  sugerido	  que	  los	  pacientes	  con	  lesiones	  primarias	  activas	  tienen	  peor	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pronóstico	  que	  los	  pacientes	  con	  lesiones	  primarias	  controladas	  [7].	  Se	  ha	  planteado	  que	  un	  tumor	  primario	  activo	  sigue	  siendo	  fuente	  de	  metástasis	  lo	  que	  se	  ha	  corroborado	  en	  numerosos	  estudios	  que	  muestran	  que	  un	  mejor	  control	  local	  se	  acompaña	  de	  una	  mejor	  sobrevida	  [7].	  En	  los	  pacientes	  con	  oligometástasis	  sincrónicas	  (concepto	  originalmente	  descrito	  por	  Hellman	  y	  Weichselbaum)	  tanto	  el	  sitio	  del	  tumor	  primario	  como	  una	  o	  varias	  metástasis	  a	  distancia	  no	  están	  controladas.	  En	  esta	  categoría	  de	  pacientes,	  incluso	  si	  todos	  los	  sitios	  metastáticos	  fuesen	  tratados	  con	  una	  terapia	  local	  efectiva,	  el	  tumor	  primario	  no	  se	  controla	  y	  por	  lo	  tanto	  no	  se	  alcanza	  el	  objetivo	  de	  radicalidad	  terapéutica	  oncológica	  [8].	  	  	  	  Niibe	  et	  al.	  [8-­‐10]	  propuso	  una	  nueva	  aproximación	  para	  superar	  las	  limitaciones	  del	  modelo	  propuesto	  anteriormente.	  Este	  concepto,	  denominado	  oligo-­‐recurrencia,	  es	  similar	  al	  concepto	  de	  oligometástasis.	  Sin	  embargo,	  agrega	  la	  dimensión	  de	  temporalidad	  de	  la	  metástasis	  y/o	  recurrencia.	  Las	  condiciones	  de	  oligo-­‐recurrencia	  son:	  (i)	  una	  a	  varias	  metástasis	  recurrentes	  (normalmente	  una)	  en	  uno	  o	  varios	  órganos	  (habitualmente	  uno),	  (ii)	  sitio	  primario	  del	  cáncer	  controlado;	  (iii)	  una	  o	  varias	  metástasis/	  recurrencias	  que	  pueden	  ser	  tratados	  con	  terapia	  local,	  y	  (iv)	  no	  hay	  otras	  metástasis	  a	  distancia/	  recurrencias	  distintos	  de	  los	  de	  (iii).	  Este	  estado	  de	  oligo-­‐recurrencia	  se	  muestra	  en	  la	  figura	  1	  y	  las	  diferencias	  entre	  oligometástasis	  y	  oligo-­‐recurrencia	  se	  enumeran	  en	  la	  Tabla	  1.	  Tal	  como	  se	  ha	  mencionado	  cabe	  destacar	  que	  en	  función	  de	  la	  temporalidad	  en	  la	  aparición	  de	  la	  metástasis	  se	  puede	  refinar	  aún	  más	  la	  estructura	  de	  la	  categorización.	  En	  oligo-­‐recurrencia	  las	  metástasis	  son	  metacrónicas	  al	  diagnóstico	  del	  tumor	  primario,	  mientras	  que	  en	  oligometástasis	  son	  sincrónicas	  al	  diagnóstico	  de	  la	  lesión	  original	  [11].	  Por	  otro	  lado	  si	  la	  recurrencia	  guarda	  relación	  con	  el	  sitio	  de	  la	  localización	  del	  primario/	  drenaje	  linfático	  regional	  a	  distancia	  o	  ambos,	  se	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denominan	  con	  los	  términos	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  (local,	  regional	  o	  loco-­‐regional),	  a	  distancia	  y	  mixta	  (Figura	  2).	  Los	  conceptos	  de	  oligometástasis	  y	  oligo	  -­‐	  recurrencia	  son	  actualmente	  algunas	  de	  las	  nociones	  de	  vanguardia	  más	  sugerentes	  en	  la	  biología	  del	  cáncer	  metastático	  y	  recurrente	  [11].	  	  	  Figura	  1.	  Espectro	  de	  presentaciones	  oligometastáticas	  y	  oligo-­‐recurrentes	  en	  pacientes	  con	  cáncer	  de	  recto	  
	  	  Tabla	  1.	  Clasificación	  de	  oligometástasis	  y	  oligo-­‐recurrencia	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Estos	  conceptos	  son	  ampliamente	  aceptados	  por	  los	  oncólogos,	  y	  se	  han	  comunicado	  numerosos	  informes	  de	  oligometástasis	  y	  oligo–recurrencia	  [7].	  	  	  	  Niibe	  et	  al.	  identificó	  que	  el	  factor	  pronóstico	  más	  importante	  en	  pacientes	  con	  oligometástasis	  es	  el	  estado	  de	  la	  lesión	  primaria	  [11].	  Este	  factor	  mantiene	  su	  valor	  pronóstico	  en	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  y/o	  mixta	  en	  los	  que	  a	  pesar	  de	  que	  la	  lesión	  primaria	  está	  controlada,	  la	  recurrencia	  loco-­‐regional	  guarda	  relación	  espacial	  y	  pronóstica	  con	  la	  extensión	  y	  características	  del	  tumor	  original.	  Sin	  embargo,	  este	  factor	  pronóstico	  decisivo,	  no	  está	  presente	  en	  el	  grupo	  de	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  a	  distancia.	  Este	  es	  un	  aspecto	  trascendente	  con	  respecto	  a	  la	  terapia	  local.	  La	  terapia	  local	  es	  relativamente	  factible	  para	  el	  tratamiento	  de	  pocos,	  convencionalmente	  1	  a	  5	  focos	  metastáticos	  a	  distancia.	  Hasta	  la	  actualidad	  se	  han	  comunicado	  numerosas	  experiencias	  de	  resección	  quirúrgica	  y	  radioterapia	  estereotáctica	  ablativa	  de	  pacientes	  con	  oligometástasis	  y/	  u	  oligo-­‐recurrencias	  hepáticas	  [12-­‐15],	  pulmonares	  [16-­‐20]	  y	  suprarrenales	  secundarios	  de	  una	  gran	  variedad	  de	  sitios	  primarios	  [21-­‐22],	  describiendo	  supervivientes	  a	  largo	  plazo	  en	  subgrupos	  de	  pacientes.	  	  Sin	  embargo,	  se	  requiere	  un	  seguimiento	  más	  maduro	  y	  un	  mayor	  número	  de	  pacientes	  para	  confirmar	  el	  potencial	  curativo	  de	  la	  radioterapia	  estereotáxica	  y	  otras	  técnicas	  de	  ablación	  no	  resectivos	  para	  este	  seleccionado	  grupo	  de	  pacientes.	  	  	  Está	  bien	  documentado	  que	  el	  tratamiento	  de	  la	  lesión	  primaria	  (particularmente	  en	  estadios	  loco-­‐regionalmente	  avanzados)	  y/	  o	  recurrencia	  loco-­‐regional	  es	  técnicamente	  difícil	  con	  terapia	  local	  (incluyendo	  la	  radioterapia,	  cirugía,	  y	  terapia	  ablativa	  de	  radiofrecuencia).	  Esto	  se	  debe	  fundamentalmente	  a	  que	  el	  componente	  loco-­‐regional	  de	  la	  oligo-­‐recurrencia	  a	  menudo	  implica	  metástasis	  macroscópicas	  en	  ganglios	  linfáticos	  regionales	  y/	  o	  estructuras	  neuro-­‐vasculares	  con	  extensión	  a	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partes	  blandas	  y/o	  invasión	  de	  órganos	  adyacentes	  por	  contigüidad.	  Lo	  que	  hace	  aumentar	  el	  riesgo	  de	  daño	  a	  los	  tejidos	  normales	  al	  intentar	  cubrir	  todas	  las	  áreas	  anatómicas	  comprometidas.	  	  	  La	  complejidad	  añadida	  de	  la	  extensión	  local	  del	  cáncer	  oligo-­‐recurrente	  es	  la	  razón	  por	  la	  que	  se	  considera	  que	  la	  mayoría	  de	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  a	  distancia	  (exceptuando	  las	  lesiones	  de	  sistema	  nervioso	  central)	  tienen	  un	  pronóstico	  más	  favorable	  que	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  mixta	  y	  loco-­‐regional	  [11].	  Los	  pacientes	  con	  patrón	  de	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  y	  mixto,	  tienen	  un	  pronóstico	  particularmente	  adverso,	  con	  escasas	  posibilidades	  terapéuticas	  (generalmente	  no	  se	  tratan	  con	  intención	  curativa)	  y	  por	  lo	  tanto	  mínimas	  posibilidades	  de	  supervivencia	  a	  largo	  plazo	  [23].	  	  	  	  Figura	  2.	  Patrones	  topográficos	  de	  oligo-­‐recurrencia	  en	  pacientes	  con	  cáncer	  rectal	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Es	  importante	  añadir	  que	  el	  pronóstico	  de	  los	  pacientes	  con	  oligometástasis	  y	  oligo-­‐recurrencia	  es	  específico	  al	  tumor	  primario	  y	  a	  la	  localización	  metastásica.	  Esto	  se	  basa	  en	  el	  concepto	  de	  las	  múltiples	  etapas	  de	  progresión	  neoplásica	  (teoría	  de	  la	  semilla	  y	  el	  suelo)	  [24,	  25].	  La	  teoría	  de	  la	  semilla	  y	  el	  suelo	  sigue	  siendo	  una	  noción	  aceptada	  por	  la	  oncología	  y	  biología	  moderna	  [26-­‐28].	  Las	  interacciones	  de	  las	  células	  cancerosas	  con	  los	  órganos	  diana	  son	  muy	  dependientes	  y	  específicas	  a	  nivel	  de	  mutación	  de	  genes,	  expresión	  de	  genes	  y	  expresión	  molecular	  [26-­‐28].	  Las	  múltiples	  etapas	  de	  la	  progresión	  del	  cáncer	  indican	  que	  las	  células	  cancerosas	  en	  la	  lesión	  primaria	  no	  son	  monoclonales	  y	  tienen	  diferente	  potencial	  metastático	  [11].	  	  	  La	  teoría	  de	  la	  semilla	  y	  el	  suelo	  se	  adapta	  en	  el	  concepto	  de	  oligo-­‐recurrencia.	  En	  pacientes	  con	  cáncer	  de	  pulmón	  de	  células	  no	  microcítico,	  la	  oligo-­‐recurrencia	  se	  desarrolla	  a	  menudo	  sólo	  en	  el	  cerebro,	  o	  al	  menos	  como	  primer	  sitio	  de	  recidiva	  (oligo-­‐recurrencia	  a	  distancia)	  [29].	  En	  el	  cáncer	  de	  cuello	  uterino,	  la	  oligo-­‐recurrencia	  a	  menudo	  afecta	  sólo	  a	  los	  ganglios	  para-­‐aórtica	  (oligo-­‐recurrencia	  regional)	  [30].	  En	  el	  cáncer	  de	  recto,	  la	  oligo-­‐recurrencia	  a	  menudo	  implica	  metástasis	  hepáticas	  y	  pulmonares	  (oligo-­‐recurrencia	  a	  distancia),	  sin	  embargo	  la	  recidiva	  local	  en	  la	  región	  presacra	  le	  sigue	  en	  frecuencia	  (oligo-­‐recurrencia	  local)	  [31].	  	  
	  	  Está	  descrito	  que	  el	  espectro	  de	  presentaciones	  englobadas	  bajo	  la	  categoría	  de	  oligo-­‐recurrencia	  local,	  regional	  y	  loco-­‐regional	  es	  muy	  amplio,	  sin	  embargo	  se	  ha	  identificado	  que	  un	  subgrupo	  seleccionado	  de	  pacientes	  podría	  beneficiarse	  de	  una	  abordaje	  terapéutico	  local	  intensivo	  [32-­‐35].	  	  	  	  Las	  mejoras	  logradas	  en	  los	  últimos	  15	  años	  en	  el	  tratamiento	  del	  cáncer	  incluyen	  la	  promoción	  del	  control	  local	  como	  objetivo	  esencial	  en	  el	  manejo	  de	  los	  tumores	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rectales,	  ginecológicos	  y	  sarcoma	  de	  partes	  blandas.	  Se	  ha	  impulsado	  tanto	  el	  desarrollo	  de	  la	  técnica	  quirúrgica,	  	  como	  la	  secuenciación	  más	  favorable	  de	  esquemas	  de	  radioterapia	  y	  radio-­‐quimioterapia	  en	  estrategias	  de	  tratamiento	  combinado.	  La	  evidencia	  publicada	  demuestra	  que	  se	  ha	  logrado	  reducir	  el	  riesgo	  de	  recidiva	  local	  después	  de	  la	  resección	  potencialmente	  curativa.	  Sin	  embargo,	  la	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  aún	  constituye	  un	  evento	  clínico	  devastador	  para	  el	  subgrupo	  de	  pacientes	  con	  este	  patrón	  de	  progresión	  (cáncer	  de	  recto	  [5	  al	  15%],	  sarcoma	  de	  partes	  blandas	  [5-­‐40%]	  y	  neoplasias	  ginecológicas	  [5-­‐40%])	  [36-­‐40].	  	  	  Figura	  3.	  Representación	  esquemática	  de	  modelos	  anatómicos	  de	  oligo-­‐recurrencia	  local,	  regional	  y	  loco-­‐regional	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En	  este	  grupo	  de	  pacientes	  la	  práctica	  clínica	  ha	  evolucionado	  desde	  la	  abstención	  terapéutica	  y/o	  radioterapia	  (quimio)	  paliativa	  hacia	  enfoques	  multimodales	  combinados	  [41-­‐51].	  	  	  	  Las	  guías	  publicadas	  el	  2013	  por	  la	  Red	  Nacional	  Integral	  del	  Cáncer	  (NCCN)	  sólo	  reconocen	  recomendaciones	  terapéuticas	  en	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  de	  primarios	  rectales	  y	  oligo-­‐recurrencia	  local	  de	  sarcoma	  de	  partes	  blandas.	  En	  la	  actualidad,	  la	  cirugía	  resectiva	  y	  la	  combinación	  concomitante	  de	  radio-­‐quimioterapia	  son	  	  los	  pilares	  principales	  del	  tratamiento	  curativo.	  Numerosos	  estudios	  han	  informado	  que	  la	  radicalidad	  de	  la	  resección	  es	  el	  predictor	  más	  importante	  de	  la	  supervivencia	  [52-­‐56].	  Una	  resección	  completa	  con	  margen	  quirúrgico	  negativo	  es	  a	  menudo	  difícil	  de	  lograr	  debido	  a	  la	  proximidad	  o	  a	  la	  invasión	  de	  estructuras	  adyacentes.	  En	  este	  contexto,	  los	  enfoques	  multimodales,	  incluyendo	  estrategias	  de	  intensificación	  local	  y/o	  loco-­‐regional	  	  deberían	  explorarse	  con	  objeto	  de	  mejorar	  los	  resultados	  de	  supervivencia	  y	  promover	  el	  control	  local	  [51,	  57,	  58].	  	  	  	  Dada	  la	  baja	  incidencia	  de	  la	  oligo-­‐recurrencia	  local	  y/	  o	  loco-­‐regional	  en	  la	  práctica	  clínica	  habitual,	  el	  diseño	  y	  ejecución	  de	  ensayos	  aleatorizados	  controlados	  que	  evalúen	  diferentes	  esquemas	  de	  tratamiento	  son	  difíciles	  de	  realizar,	  y	  por	  lo	  tanto	  son	  escasos	  los	  estudios	  de	  este	  tipo	  que	  se	  han	  comunicado	  hasta	  la	  fecha	  [59].	  	  
	  	  En	  este	  contexto,	  se	  han	  investigado	  nuevos	  factores	  pronósticos	  y	  resultados	  de	  supervivencia	  a	  largo	  plazo	  en	  un	  amplio	  grupo	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  tratados	  en	  instituciones	  académicas	  con	  cirugía	  resectiva	  seguida	  de	  radioterapia	  intraoperatoria	  con	  haz	  de	  electrones	  (RIO)	  administrada	  zonas	  de	  
	   19	  
alto	  riesgo	  (lecho	  quirúrgico	  post-­‐resección	  y	  pre-­‐reconstrucción)	  con	  o	  sin	  radioterapia	  externa	  con	  fotones	  (RTE).	  	  	  	  La	  madurez	  evolutiva,	  el	  tamaño	  muestral	  de	  los	  distintos	  subtipos	  histológicos,	  la	  homogeneidad	  diagnóstica	  y	  de	  los	  componentes	  terapéuticos	  empleados	  en	  instituciones	  expertas	  en	  estrategias	  de	  rescate	  oncológico	  intensificado,	  convierten	  el	  presente	  análisis	  clínico-­‐terapéutico	  en	  la	  experiencia	  oncológica	  más	  sistematizada	  y	  extensa	  de	  cáncer	  oligo-­‐recurrente.	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2.	  PACIENTES	  Y	  MÉTODOS.	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2.	  1.	  JUSTIFICACIÓN	  Y	  OBJETIVOS.	  
2.1.1.	  HIPÓTESIS	  DE	  TRABAJO.	  	  	  En	  el	  momento	  actual	  no	  existe	  un	  tratamiento	  estándar	  para	  el	  abordaje	  de	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencias	  loco-­‐regionales	  por	  cáncer	  de	  recto,	  ginecológicos	  o	  sarcomas	  de	  partes	  blandas.	  La	  resección	  quirúrgica	  de	  máxima	  radicalidad	  es	  el	  tratamiento	  de	  elección,	  complementado	  (si	  es	  factible)	  por	  un	  tratamiento	  combinado	  de	  radioterapia	  externa	  con	  fotones	  y	  quimioterapia	  (radiosensibilizante	  basada	  en	  fluopirimidinas	  y/	  o	  cisplatino)	  en	  casos	  seleccionados.	  	  	  La	  secuencia	  óptima	  para	  conseguir	  el	  mejor	  índice	  terapéutico	  respecto	  a	  resultados	  de	  control	  local,	  supervivencia	  y	  tolerancia	  es	  debatida.	  Las	  instituciones	  proactivas	  en	  rescate	  de	  oligo-­‐recurrencias	  optan	  por	  el	  tratamiento	  preoperatorio,	  con	  objeto	  de	  inducir	  la	  máxima	  regresión	  tumoral	  sin	  aumentar	  la	  toxicidad	  secundaria	  a	  los	  tratamientos.	  El	  tratamiento	  pre-­‐operatorio	  permite	  también	  definir	  mejor	  el	  blanco	  (diana)	  radioterápico	  y	  disminuye	  el	  riesgo	  de	  implantabilidad	  de	  las	  células	  cancerosas	  post-­‐resección.	  Las	  estrategias	  multidisciplinares	  de	  desarrollo	  e	  innovación	  terapéutica	  han	  evolucionado	  en	  dos	  direcciones:	  1)	  Énfasis	  en	  terapias	  sistémicas:	  investigar	  la	  quimioterapia	  concomitante,	  explorando	  modelos	  de	  infusión	  basados	  en	  estudios	  farmacodinámicos,	  fluoropirimidinas	  orales	  (capecitabina	  [oligo-­‐recurrencia	  rectal]),	  compuestos	  derivados	  del	  platino	  [cisplatino	  (oligo-­‐recurrencia	  ginecológica)],	  antraciclinas	  [adriamicina	  (oligo-­‐recurrencia	  de	  sarcoma	  de	  partes	  blandas)],	  compuestos	  derivados	  del	  gas	  mostaza	  (ifosfamida	  [oligo-­‐recurrencia	  de	  sarcoma	  de	  partes	  blandas])	  y	  nuevos	  citostáticos	  con	  propiedades	  radiopotenciadoras.	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2)	  Incorporación	  de	  terapias	  locales:	  introducir	  técnicas	  de	  irradiación	  para	  incrementar	  el	  depósito	  de	  dosis	  efectiva	  sobre	  las	  áreas	  afectas	  por	  la	  oligo-­‐recurrencia,	  con	  exclusión	  de	  los	  tejidos	  normales	  dosis-­‐sensibles,	  mediante	  modificación	  del	  fraccionamiento	  de	  la	  dosis,	  sobreimpresión	  selectiva	  con	  radioterapia	  intraoperatoria	  o	  irradiación	  externa	  de	  alta	  adaptación	  dosimétrica.	  	  	  El	  tratamiento	  quirúrgico	  exclusivo	  ha	  obtenido	  históricamente	  resultados	  de	  control	  loco-­‐regional	  a	  5	  años	  entorno	  al	  30	  a	  50%.	  Algunos	  centros	  expertos	  en	  abordaje	  radio-­‐quirúrgico	  han	  utilizado	  la	  radioterapia	  intraoperatoria	  para	  intensificar	  el	  componente	  radioterápico	  mediante	  la	  sobreimpresión	  superselectiva	  del	  residuo	  de	  alto	  riesgo	  de	  cáncer	  con	  control	  quirúrgico.	  Se	  pretende	  optimizar	  el	  tratamiento	  oncológico	  integral	  mediante	  la	  minimización	  de	  la	  exposición	  de	  tejidos	  normales	  a	  la	  radiación	  (desplazamiento	  temporal	  de	  los	  órganos	  y	  estructuras	  dosis-­‐sensibles	  no	  afectados	  por	  cáncer)	  y	  la	  selección	  ultra-­‐precisa	  de	  la	  zona	  de	  tratamiento	  con	  control	  visual	  directo	  intraquirúrgico	  (máxima	  exactitud).	  	  	  	  La	  utilización	  de	  radio-­‐quimioterapia	  concomitante	  impulsa	  adicionalmente	  el	  control	  local	  en	  estos	  pacientes,	  	  evidenciando	  resultados	  aparentemente	  superiores	  al	  tratamiento	  quirúrgico	  exclusivo.	  	  	  Nuestra	  hipótesis	  clínica	  explora	  si	  la	  inclusión	  de	  radioterapia	  externa	  dentro	  de	  un	  programa	  de	  cirugía	  resectiva	  y	  radioterapia	  intraoperatoria	  en	  pacientes	  con	  cáncer	  de	  recto,	  ginecológicos	  y	  sarcomas	  de	  partes	  blandas	  loco-­‐regionalmente	  oligo-­‐recurrentes,	  puede	  mejorar	  el	  control	  local,	  y	  promover	  la	  supervivencia	  a	  largo	  plazo	  sin	  comprometer	  la	  toxicidad	  crónica.	  La	  evidencia	  de	  que	  la	  radioterapia	  externa	  en	  tumores	  primarios	  aumenta	  significativamente	  el	  control	  local	  y	  en	  algunos	  casos	  la	  supervivencia,	  permite	  especular	  con	  un	  efecto	  similar	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en	  pacientes	  con	  biología	  de	  cáncer	  oligo-­‐recurrente	  (contribución	  a	  la	  escalada	  de	  dosis	  integral).	  	  	  Para	  evaluar	  esta	  hipótesis	  se	  ha	  diseñado	  un	  estudio	  observacional-­‐analítico	  que	  examina	  la	  experiencia	  clínico-­‐asistencial	  en	  una	  cohorte	  retrospectiva	  de	  pacientes	  incluidos	  en	  un	  programa	  multi-­‐institucional	  para	  el	  tratamiento	  de	  la	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  utilizando	  cirugía,	  radioterapia	  intraoperatoria	  con	  electrones	  y	  quimioterapia	  adyuvante,	  con	  o	  sin	  radioterapia	  externa	  con	  fotones	  (y/	  o	  radio-­‐quimioterapia	  concomitante).	  	  	  La	  hipótesis	  de	  trabajo	  del	  presente	  estudio	  plantea	  que	  los	  pacientes	  sometidos	  a	  radioterapia	  externa	  con	  fotones	  presentarán	  un	  control	  local	  superior,	  en	  comparación	  con	  la	  cohorte	  sin	  radioterapia	  externa.	  Por	  tanto,	  esta	  teoría	  se	  puede	  sintetizar	  de	  la	  siguiente	  forma:	  
HIPÓTESIS	  NULA	  (H0):	  el	  control	  local	  actuarial	  a	  5	  años	  obtenido	  en	  los	  pacientes	  tratados	  con	  radioterapia	  externa	  con	  fotones,	  cirugía	  y	  radioterapia	  intraoperatoria,	  NO	  es	  significativamente	  superior	  al	  conseguido	  utilizando	  el	  esquema	  de	  rescate	  con	  cirugía	  y	  radioterapia	  intraoperatoria	  exclusiva.	  
HIPÓTESIS	  ALTERNATIVA	  (H1):	  el	  control	  local	  actuarial	  a	  5	  años	  obtenido	  en	  los	  pacientes	  tratados	  con	  radioterapia	  externa,	  con	  fotones	  cirugía	  y	  radioterapia	  intraoperatoria,	  es	  significativamente	  superior	  al	  conseguido	  utilizando	  el	  esquema	  con	  cirugía	  y	  radioterapia	  intraoperatoria.	  
2.1.2.	  OBJETIVOS	  DEL	  ESTUDIO.	  Objetivo	  principal:	  1.	  Evaluar	  la	  eficacia,	  en	  términos	  de	  control	  local,	  de	  un	  protocolo	  sistematizado	  de	  tratamiento	  en	  pacientes	  con	  cáncer	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  (y/	  o	  local	  y/o	  regional)	  utilizando	  radioterapia	  externa,	  cirugía	  y	  radioterapia	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intraoperatoria.	  Objetivos	  secundarios:	  1.	  Analizar	  los	  resultados	  del	  protocolo	  integral	  multidisciplinar	  de	  tratamiento	  respecto	  a	  los	  parámetros	  clínico-­‐evolutivos	  de	  mayor	  relevancia:	  supervivencia	  libre	  de	  enfermedad	  y	  supervivencia	  global.	  2.	  Evaluar	  el	  efecto	  terapéutico	  sobre	  los	  resultados	  clínico-­‐evolutivos	  y	  analizar	  	  el	  riesgo	  pronóstico.	  3.	  Evaluar	  la	  tolerancia	  y	  factibilidad	  del	  programa	  multimodal	  de	  tratamiento	  de	  rescate,	  de	  forma	  integral	  y	  acumulativa.	  
	  
2.2.	  METODOLOGÍA.	  
2.2.1.	  DISEÑO	  DEL	  ESTUDIO.	  Se	  ha	  diseñado	  un	  estudio	  observacional-­‐analítico,	  retrospectivo,	  no	  aleatorizado,	  de	  cohortes	  mixtas:	  1.	  Una	  cohorte,	  que	  incluye	  los	  pacientes	  sometidos	  al	  programa	  institucional	  con	  radioterapia	  externa,	  cirugía	  y	  radioterapia	  intraoperatoria,	  objetivo	  del	  análisis	  del	  presente	  estudio	  	  (brazo	  experimental).	  2.	  Una	  cohorte,	  constituida	  por	  pacientes	  sometidos	  a	  cirugía	  y	  radioterapia	  intraoperatoria	  (brazo	  control).	  
2.2.2.	  ÁMBITO.	  INSTITUCIONES:	  Modelo	  de	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  de	  primario	  rectal	  y	  ginecológico:	  	  Hospital	  General	  Universitario	  Gregorio	  Marañón.	  Modelo	  de	  oligo-­‐recurrencia	  local	  de	  sarcoma	  de	  partes	  blandas:	  Hospital	  General	  Universitario	  Gregorio	  Marañón,	  Hospital	  Universitario	  Ramón	  y	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Cajal	  y	  Cínica	  Universitaria	  de	  Navarra.	  	  SERVICIOS	  	  MÉDICO	  -­‐QUIRÚRGICOS	  CON	  IMPLICACIÓN	  CIENTÍFICO	  -­‐ASISTENCIAL:	  Oncología	  Radioterápica.	  Oncología	  Médica.	  Cirugía	  General	  y	  del	  Aparato	  Digestivo.	  Cirugía	  Ortopédica	  y	  Traumatológica.	  Ginecología	  y	  Obstetricia	  Anestesia	  y	  Reanimación.	  Radiología	  e	  Imagen	  Médica.	  Anatomía	  Patológica.	  Radiofísica	  Hospitalaria.	  
2.2.3.	  POBLACIÓN.	  La	  población	  objetivo	  del	  estudio	  incluyó	  pacientes	  con	  el	  diagnóstico	  histológico	  confirmado	  de	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  de	  tumores	  primarios	  de	  recto,	  ginecológicos	  y	  sarcoma	  de	  partes	  blandas,	  que	  fueran	  potencialmente	  candidatos	  a	  un	  tratamiento	  radical	  con	  resección	  quirúrgica	  y	  sobreimpresión	  con	  radioterapia	  intraoperatoria,	  seguida	  de	  quimioterapia	  adyuvante.	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Abstract	  Purpose:	  To	  analyze	  prognostic	  factors	  associated	  with	  survival	  in	  patients	  after	  intraoperative	  electrons	  containing	  resective	  surgical	  rescue	  of	  locally	  recurrent	  rectal	  cancer	  (LRRC).	  Methods	  and	  materials:	  From	  January	  1995	  to	  December	  2011,	  60	  patients	  with	  LRRC	  underwent	  extended	  surgery	  [n=38;	  multiorgan	  (43%),	  bone	  (28%),	  soft	  tissue	  (38%)]	  or	  non-­‐extended	  (n=22)	  surgical	  resection,	  including	  a	  component	  of	  intraoperative	  electron-­‐beam	  radiation	  therapy	  (IOERT)	  to	  the	  pelvic	  recurrence	  tumor	  bed.	  Twenty-­‐eight	  (47%)	  of	  these	  patients	  also	  received	  external	  beam	  radiation	  therapy	  [EBRT	  (range,	  30.6-­‐50.4	  Gy)].	  Survival	  outcomes	  were	  estimated	  using	  the	  Kaplan-­‐Meier	  method,	  and	  risk	  factors	  were	  identified	  by	  univariate	  and	  multivariate	  analyses.	  	  Results:	  Median	  follow-­‐up	  was	  36	  months	  (range,	  2-­‐189),	  the	  1-­‐	  3-­‐,	  and	  5-­‐year	  rates	  for	  locoregional	  control	  (LRC)	  and	  overall	  survival	  (OS)	  were	  86,	  52,	  44%;	  and	  78,	  53,	  43%,	  respectively.	  On	  multivariate	  analysis	  R1	  resection,	  EBRT	  at	  the	  time	  of	  pelvic	  re-­‐recurrence,	  no	  tumor	  fragmentation	  and	  non-­‐lymph	  node	  metastasis	  retained	  significance	  with	  regard	  to	  LRR.	  R1	  resection	  and	  no	  tumor	  fragmentation	  showed	  a	  significant	  association	  with	  OS	  after	  adjustment	  for	  other	  covariates.	  Conclusions:	  EBRT	  treatment	  integrated	  for	  rescue,	  resection	  radicality,	  and	  not	  involved	  fragmented	  resection	  specimens	  are	  associated	  with	  improved	  LRC	  in	  patients	  with	  locally	  recurrent	  rectal	  cancer.	  Additionaly,	  tumor	  fragmentation	  could	  be	  compensated	  by	  EBRT.	  Present	  results	  suggest	  that	  a	  significant	  group	  of	  patients	  with	  LRRC	  may	  benefit	  from	  EBRT	  treatment	  integrated	  with	  extended	  surgery	  and	  IOERT.	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Introduction	  	  	  Although	  the	  improvements	  achieved	  in	  the	  treatment	  of	  rectal	  cancer	  over	  the	  last	  15	  years,	  such	  as	  total	  mesorectal	  excision	  and	  radio/radiochemotherapy	  regimens,	  have	  reduced	  the	  risk	  of	  local	  recurrence	  after	  potentially	  curative	  resection,	  the	  incidence	  of	  pelvic	  failure	  still	  averages	  5	  to	  15%	  [1-­‐3].	  Locally	  recurrent	  rectal	  cancer	  (LRRC)	  is	  a	  broad	  disease	  category,	  and	  it	  has	  been	  reported	  that	  some	  patients	  may	  benefit	  from	  intensive	  local	  therapy	  [4-­‐5].	  Clinical	  practice	  has	  shifted	  from	  non-­‐intervention	  or	  palliative	  (chemo)	  radiation	  to	  more	  intensive	  multimodal	  approaches	  combined	  with	  intended	  radical	  surgery	  [6-­‐7].	  Several	  studies	  have	  reported	  that	  radicality	  of	  the	  resection	  of	  LRRC	  is	  the	  most	  significant	  predictor	  of	  improved	  survival	  [8-­‐10].	  Nonradical	  resections	  are	  associated	  with	  5-­‐year	  survival	  rates	  between	  0	  and	  15%,	  whereas	  this	  rate	  increases	  to	  52%	  after	  radical	  resections	  [8].	  A	  complete	  negative	  margin	  resection	  is	  often	  questionable	  to	  be	  achieved	  due	  to	  close	  proximity	  or	  proven	  invasion	  into	  adjacent	  unresectable	  structures.	  Therefore,	  multimodal	  approaches	  including	  additional	  local	  therapies	  might	  be	  implemented	  to	  further	  improve	  patient	  outcomes	  and	  optimize	  local	  control	  and	  survival	  [6,	  10-­‐11].	  Given	  the	  rarity	  of	  LRRC,	  randomized	  trials	  evaluating	  various	  treatment	  regimens	  are	  difficult	  to	  conduct,	  and	  to	  our	  knowledge	  few	  studies	  of	  this	  nature	  have	  been	  published	  to	  date	  [12].	  In	  this	  context,	  we	  investigated	  outcomes	  and	  novel	  risk	  factors	  for	  an	  expert	  single-­‐institution	  group	  of	  patients	  with	  LRRC	  treated	  with	  extended	  or	  radical	  intent	  non-­‐extended	  surgery	  followed	  by	  intraoperative	  radiotherapy	  electron-­‐beam	  radiation	  therapy	  (IOERT)	  in	  high-­‐risk	  areas	  (post-­‐resection	  and	  pre-­‐reconstruction)	  with	  and	  without	  external-­‐beam	  radiation	  therapy	  (EBRT).	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Materials	  and	  Methods	  Patient	  selection	  criteria	  This	  study	  was	  approved	  by	  the	  institutional	  review	  board	  and	  was	  performed	  in	  compliance	  with	  hospital	  ethics	  and	  clinical	  practice	  guidelines.	  Subjects	  with	  pathologically	  confirmed	  LRRC	  without	  extra-­‐pelvic	  disease	  were	  offered	  to	  participate	  in	  a	  developmental	  institutional	  treatment	  protocol	  that	  consisted	  of	  rescue	  surgery	  and	  IOERT	  to	  the	  tumor	  bed	  area	  at	  risk	  for	  residual	  disease.	  Consideration	  for	  surgical	  approach,	  perioperative	  EBRT	  and	  adjuvant	  chemotherapy	  (CT)	  was	  discussed	  upon	  individualized	  bases.	  Tumor	  Board	  considered	  for	  multimodal	  recommendation:	  initial	  treatment	  characteristics,	  location,	  tumor	  resectability	  and	  clinical	  status	  of	  patients.	  Prospectively	  collected	  hospital	  records	  of	  60	  patients	  treated	  for	  LRRC	  between	  January	  1995	  and	  December	  2011	  were	  retrospectively	  reviewed.	  Patients	  were	  assessed	  at	  baseline	  by	  digital	  examination	  when	  possible,	  abdomen	  and	  pelvic	  computed	  tomography	  (CT)	  scan,	  pelvic	  magnetic	  resonance	  imaging	  (MRI)	  and	  chest	  X-­‐ray.	  A	  classification	  system	  based	  on	  CT	  scan	  and	  MRI	  was	  used	  in	  the	  evaluation	  of	  the	  extent	  of	  infiltration	  on	  the	  pelvic	  sidewall	  and	  the	  topographic	  site	  of	  local	  recurrence	  (LR)	  [13].	  Five	  groups	  were	  defined	  to	  classify	  the	  extent	  of	  infiltration	  on	  the	  pelvic	  side-­‐wall:	  F0	  [n=2	  (3%)]:	  no	  evidence	  of	  contact	  with	  the	  pelvic	  side-­‐wall;	  F1	  [n=17	  (28%)]:	  extent	  of	  contact	  less	  than	  a	  quarter	  of	  pelvic	  side-­‐wall;	  F2	  [n=7	  (12%)]:	  contact	  was	  less	  than	  half	  circumference;	  F3	  [n=16	  (27%)]:	  contact	  more	  than	  half	  circumference;	  F4	  [n=18	  (30%)]:	  involvement	  of	  bony	  structures	  or	  small	  bowel.	  Topographic	  LR	  was	  classified	  into	  one	  of	  the	  following	  regions:	  (1)	  posterior:	  predominantly	  midline,	  in	  contact	  with	  the	  sacral	  bone	  [n=32	  (53%)];	  (2)	  posterolateral:	  laterally	  located,	  near	  to	  or	  invading	  the	  piriform	  muscle,	  in	  
	   31	  
contact	  with	  the	  sacral	  bone	  [n=20	  (33%)];	  (3)	  anterior-­‐lateral:	  in	  association	  with	  anterior	  located	  organs,	  pelvic	  sidewalls	  or	  along	  the	  iliac	  vessels	  [n=8	  (14%)].	  Patient	  and	  treatment	  characteristics	  are	  listed	  in	  Table	  1.	  Compared	  treatment-­‐based	  cohorts	  of	  patients	  were	  well	  balanced	  between	  patients	  receiving	  extended	  surgical	  resection	  [n=38	  (63%)]	  and	  non-­‐extended	  surgical	  resection	  [n=22	  (37%)].	  We	  found	  that	  patients	  in	  the	  extended	  surgery	  group	  had	  more	  advanced	  tumors	  with	  greater	  extension	  involvement	  to	  the	  pelvic	  sidewall	  than	  patients	  in	  the	  non-­‐extended	  surgical	  group.	  
	  Treatment	  details	  	  	  Details	  of	  EBRT,	  concomitant	  and	  adjuvant	  CT	  followed	  standards	  previously	  described	  [14].	  Perioperative	  EBRT	  (Preoperative	  [n=19];	  postoperative	  [n=9])	  was	  delivered	  with	  megavoltage	  equipment	  (6	  to	  15	  MV)	  and	  began	  within	  24	  hours	  of	  CT	  administration	  (n=27,	  96%).	  Conformal	  three-­‐dimensional	  radiotherapy	  was	  planned;	  fields	  were	  arranged	  taking	  into	  account	  doses	  delivered	  to	  normal	  tissues	  during	  radiotherapy	  for	  primary	  tumor.	  However,	  no	  specific	  dose–volume	  constraints	  were	  indicated	  by	  the	  treatment	  protocol.	  A	  total	  median	  dose	  of	  45	  Gy	  [(range,	  45	  to	  50.4	  Gy	  (1.8	  Gy/5	  d/wk)]	  for	  non-­‐previously	  irradiated	  (n=22)	  patients	  and	  30.6	  Gy	  [(range,	  21.6	  to	  30.6	  Gy	  (1.8	  Gy/5	  d/wk)]	  for	  previously	  irradiated	  patients	  (n=6),	  was	  prescribed	  to	  the	  isodose	  line	  which	  covered	  the	  planning	  target	  volume	  (PTV)	  to	  obtain	  a	  homogeneity	  ranging	  between	  +/-­	  5%	  of	  the	  prescribed	  dose.	  PTV	  was	  defined	  as	  LR	  (gross	  target	  volume	  [GTV])	  plus	  2cm	  of	  radial	  margin	  for	  preoperative	  EBRT	  and	  surgical	  tumor	  bed	  (clinical	  target	  volume	  [CTV])	  plus	  2cm	  of	  radial	  margin	  for	  postoperative	  EBRT	  patients.	  Chemotherapy	  concomitant	  schedule	  consisted	  of	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oral	  fluoropirimidine	  (Tegafur),	  1.2	  g/d1-­‐17-­‐28.	  Patients	  had	  a	  4-­‐week	  rest	  after	  surgery	  and	  then	  could	  receive	  additionally	  adjuvant	  CT	  (n=30,	  50%).	  Extended	  surgical	  (n=38)	  procedures	  [4-­‐6	  weeks	  before	  or	  after	  perioperative	  treatment]	  consisted	  of	  lateral	  extended	  endopelvic	  resection	  (LEER)	  [n=6	  (16%)],	  posterior	  exenteration	  [n=6	  (16%)],	  total	  pelvic	  exenteration	  [n=9	  (23%)],	  sacrectomy	  [n=6	  (16%)]	  and	  sacroexenteration	  [n=11	  (29%);	  posterior,	  n=3;	  total,	  n=8].	  Non-­‐extended	  surgical	  procedures	  were	  associated	  to	  low	  anterior	  resection	  [n=8	  (36%)],	  ultra	  low	  anterior	  resection	  [n=3	  (14%)]	  and	  abdominoperineal	  resection	  [n=11	  (50%)]	  together	  with	  LR	  resection.	  The	  institutional	  IOERT	  program	  is	  performed	  in	  a	  non-­‐dedicated	  linear	  accelerator	  with	  outpatient	  radiotherapy	  activity.	  After	  surgery	  and	  before	  pelvic	  reconstruction,	  10	  to	  15	  Gy	  (median,	  12.5	  Gy)	  were	  delivered	  in	  a	  single	  fraction	  to	  a	  one	  (n=53,	  88%)	  or	  two-­‐field	  (n=7,	  12%)	  PTVs,	  using	  a	  median	  energy	  of	  12	  MeV	  (range,	  6	  to	  18	  MeV).	  	  Intraoperative	  margin	  status	  was	  assessed	  using	  frozen	  pathologic	  sections,	  patients	  with	  R0	  resections	  received	  an	  IOERT	  dose	  of	  10	  to	  12.5	  Gy	  and	  patients	  with	  R1	  resections	  received	  15	  Gy.	  Beveled	  (15-­‐45º)	  Lucite	  circular	  applicators	  (size	  range,	  5	  to	  15	  cm)	  were	  adjusted	  to	  collimate	  the	  target	  surface	  air	  gap,	  allowing	  dosimetric	  adaptation	  and	  uniform	  dose	  distribution.	  Computed-­‐tomography	  guided	  treatment	  has	  been	  available	  since	  2008	  [15].	  Table	  2	  shows	  macroscopic	  and	  microscopic	  histological	  characteristics	  and	  their	  relationship	  with	  IOERT	  technical	  parameters.	  Follow-­‐up	  and	  toxicity	  evaluation	  	  	  All	  patients	  were	  scheduled	  to	  be	  followed	  according	  to	  the	  institutional	  protocol	  every	  3	  months	  after	  treatment	  completion	  for	  the	  initial	  3	  years	  and	  every	  6	  months	  for	  3	  additional	  years	  thereafter.	  Patients	  were	  restaged	  4	  weeks	  after	  RT	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(before	  surgery)	  and	  routinely	  every	  6	  months	  with	  CT	  scan	  of	  the	  abdomen	  and	  pelvis.	  Assessment	  of	  surgical	  complications	  was	  done	  according	  Clavien-­‐Dindo	  classification	  [16].	  Acute	  and	  toxicities	  were	  evaluated	  according	  to	  Radiation	  Therapy	  Oncology	  Group/	  European	  Organization	  for	  Research	  and	  Treatment	  of	  Cancer	  score	  [17].	  	  Statistical	  analysis	  	  	  	  Data	  collected	  was	  analyzed	  by	  using	  SPSS	  (version	  19.0)	  statistical	  software.	  The	  primary	  endpoint	  of	  the	  analysis	  was	  loco-­‐regional	  control	  (LRC).	  Secondary	  endpoints	  were	  OS,	  disease-­‐free	  survival	  (DFS)	  and	  distant	  metastases-­‐free	  survival	  (DMFS).	  The	  Kaplan-­‐Meier	  method	  was	  used	  to	  estimate	  the	  probabilities	  LRC,	  OS,	  DFS	  and	  DMFS.	  Potential	  associations	  were	  assessed	  in	  univariate	  and	  multivariate	  analyses	  by	  using	  the	  Cox	  proportional	  hazards	  model	  (two-­‐sided	  p	  test	  ≤	  0.05).	  Adjustment	  was	  performed	  for	  factors	  significant	  on	  univariate	  analysis	  (two-­‐sided	  p	  test	  <	  0.10).	  	  	  Results	  	  	  Median	  follow-­‐up	  time	  for	  the	  entire	  cohort	  of	  patients	  was	  36	  months	  (range,	  2-­‐189).	  Median	  follow-­‐up	  time	  for	  surviving	  patients	  was	  77	  months	  (range,	  21-­‐189).	  No	  patients	  were	  lost	  of	  follow-­‐up.	  Twenty	  patients	  remained	  alive	  at	  the	  time	  of	  analysis.	  Of	  the	  40	  deceased	  patients,	  33	  (88%)	  died	  from	  proven	  cancer	  progression,	  3	  (5%)	  died	  from	  treatment	  toxicity,	  and	  4	  (7%)	  died	  from	  causes	  unrelated	  to	  their	  cancer	  or	  treatment.	  Twenty-­‐eight	  patients	  had	  a	  second	  LRR	  (47%),	  28	  out	  of	  the	  original	  60	  patients	  (47%)	  developed	  distant	  metastases	  [sites	  of	  distant	  metastases	  including:	  lung	  (n=12),	  liver	  (n=9),	  peritoneum	  (n=5),	  bone	  (n=1)	  and	  brain	  (n=1)],	  and	  15	  (25%)	  patients	  had	  a	  synchronous	  local	  and	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distant	  progression.	  Eight	  out	  of	  the	  28	  (29%)	  patients	  who	  had	  a	  second	  LRR	  were	  rescued	  with	  a	  second	  surgical	  procedure,	  achieving	  3	  long-­‐term	  survivors	  (49,	  90	  and	  170	  months).	  	  	  	  Overall	  survival	  for	  the	  study	  population	  at	  1-­‐,	  3-­‐	  and	  5-­‐	  years	  was	  78,	  53	  and	  43%,	  respectively	  [Figure	  1].	  Univariate	  Cox	  proportional	  hazard	  analyses	  showed	  that	  R1	  resection	  (p=0.004)	  was	  associated	  with	  inferior	  OS.	  No	  tumor	  fragmentation	  was	  associated	  with	  a	  trend	  towards	  superior	  overall	  survival	  (p=0.07)	  [Table	  3].	  After	  adjustment	  for	  other	  covariates,	  R1	  resection	  and	  no	  tumor	  fragmentation	  showed	  a	  significant	  association	  with	  OS	  [Table	  4].	  The	  1-­‐	  3-­‐,	  and	  5-­‐year	  rates	  of	  LRC	  were	  86%,	  52%,	  and	  44%,	  respectively	  [Figure	  1].	  On	  univariate	  analysis,	  not	  receiving	  EBRT	  (5-­‐year	  LRC=	  56.2%	  vs.	  32.0%,	  p=0.02)	  and	  R1	  resection	  (5-­‐year	  LRC=	  55.7%	  vs.	  19.0%,	  p=0.02)	  were	  at	  a	  significantly	  higher	  risk	  of	  LRR	  [Table	  3;	  Figure	  2A-­‐2B].	  Patients	  without	  tumor	  fragmentation	  [Figure	  2C]	  and	  age	  >	  55	  had	  a	  lower	  risk	  of	  LR	  relapse	  [Table	  3].	  We	  found	  on	  multivariate	  analysis	  that	  R1	  resection,	  EBRT	  integrated	  at	  the	  time	  of	  LRR,	  non-­‐metastatic	  lymph	  nodes	  and	  no	  tumor	  fragmentation	  retained	  significance	  [Table	  4].	  We	  then	  evaluated	  patients	  with	  and	  without	  radical	  resection	  separately.	  For	  the	  subset	  with	  R0	  resection	  (n=38),	  patients	  who	  did	  not	  receive	  EBRT	  experienced	  a	  significantly	  higher	  risk	  of	  local	  relapse	  in	  univariate	  analysis	  [HR	  3.23	  (CI95%1.0-­‐9.96);	  p=0.05]	  [Figure	  2D].	  Alternatively,	  for	  the	  subset	  with	  R1	  resection	  (n=22),	  univariate	  analysis	  did	  not	  showed	  that	  patients	  not	  receiving	  EBRT	  had	  an	  increased	  risk	  for	  a	  second	  local	  relapse	  [HR	  2.28	  (CI95%	  0.74-­‐7.02);	  p=0.15].	  When	  tumor	  fragmentation	  was	  evaluated	  in	  patients	  with	  and	  without	  EBRT	  to	  the	  pelvic	  LRR,	  we	  found	  that	  only	  for	  the	  subset	  with	  tumor	  fragmentation	  (n=26),	  not	  receiving	  EBRT	  showed	  worse	  LRC	  [HR	  2.84	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(CI95%1.08-­‐8.04);	  Figure	  2E].	  For	  patients	  without	  tumor	  fragmentation	  (n=34)	  this	  analysis	  did	  not	  reach	  statistical	  significance	  [HR	  1.84	  (CI95%	  0.61-­‐5.51);	  p=0.28].	  In	  regard	  to	  patients	  with	  extended	  surgical	  resection	  (n=38),	  not	  receiving	  EBRT	  increased	  the	  risk	  of	  LRR	  [HR	  0.05	  (CI95%	  0.03-­‐0.67);	  p=0.014].	  Finally,	  we	  found	  no	  difference	  in	  the	  LRR	  rate	  among	  patients	  with	  extended	  surgical	  resection	  and	  non-­‐extended	  surgery	  [HR	  1.15,	  (CI95%	  0.55-­‐2.44);	  p=0.71]	  [Figure	  2F].	  DMFS	  and	  DFS	  at	  1-­‐,	  3-­‐	  and	  5-­‐years,	  were	  85	  and	  52	  and	  43%;	  and	  81,	  46	  and	  37%,	  respectively	  [Figure	  1].	  Univariate	  analyses	  showed	  that	  no	  tumor	  fragmentation	  was	  associated	  with	  a	  lower	  risk	  of	  DMFS	  [Table	  3].	  After	  adjustment	  for	  other	  covariates,	  no	  tumor	  fragmentation	  retained	  a	  favourable	  significance	  [Table	  4].	  In	  regard	  to	  DFS,	  no	  tumor	  fragmentation	  was	  the	  only	  factor	  significantly	  associated	  with	  DFS	  on	  multivariate	  analysis.	  	  	  	  	  Causes	  of	  acute	  and	  chronic	  toxicity	  were	  estimated	  as	  multifactorial	  [18].	  Overall	  25	  patients	  (42%)	  had	  grade	  ≥	  3	  acute	  toxicity	  [gastrointestinal	  fistula	  (n=4,	  grade	  3),	  soft	  tissue	  abscess	  (n=1,	  grade	  3),	  wound	  infection	  (n=3,	  grade	  3;	  n=2;	  grade	  5),	  peripheral	  neuropathy	  (n=4,	  grade	  3;	  n=1,	  grade	  4),	  cardiac	  (n=4,	  grade	  3;	  n=1,	  grade	  5)	  and	  pulmonary	  (n=5,	  grade	  3)].	  Twelve	  patients	  (20%)	  developed	  chronic	  toxicity	  ≥	  3	  [gastrointestinal	  (n=4,	  grade	  3;	  n=2,	  grade	  4),	  neurologic	  (n=3,	  grade	  3;	  n=3,	  grade	  4)].	  Overall	  treatment	  mortality	  was	  5%	  [n=3	  (n=2,	  wound	  infection-­‐sepsis;	  n=1,	  cardiac)].	  No	  long-­‐term	  death	  from	  treatment	  occurred.	  In	  regard	  to	  overall	  perioperative	  complications,	  we	  found	  that	  patients	  treated	  with	  extended	  surgery	  had	  higher	  rates	  of	  perioperative	  complications	  than	  patients	  treated	  with	  non-­‐extended	  surgery	  [73.7%	  (n=28)	  vs.	  45.5%	  (n=10);	  p=0.03],	  longer	  median	  time	  (minutes)	  of	  surgery	  [365	  (145-­‐750)	  vs.	  260	  (100	  vs.465);	  p=0.02],	  longer	  median	  time	  (days)	  in	  the	  intensive	  care	  unit	  [2	  (0-­‐18)	  vs.	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0	  (0	  vs.	  2);	  p=0.004]	  and	  longer	  median	  time	  (days)	  of	  hospitalization	  [17	  (1-­‐156)	  vs.	  10	  (1-­‐50);	  p=0.005].	  In	  relation	  to	  perioperative	  mortality	  no	  difference	  was	  found	  [7.8%	  (n=3)	  vs.	  0%	  (n=0);	  p=0.18)]	  [Table	  1].	  	  	  Discussion	  	  	  Our	  relevant	  findings	  can	  be	  summarized	  as	  follows.	  First,	  we	  found	  that	  extended	  surgical	  resection	  compensates	  for	  adverse	  LR	  features.	  Second,	  we	  found	  that	  not	  adding	  EBRT	  to	  surgery	  and	  IOERT	  in	  patients	  with	  LRRC	  was	  significantly	  associated	  with	  a	  decreased	  risk	  of	  LRC.	  Interestingly,	  this	  maintained	  significance	  when	  patients	  with	  radical	  resection	  and	  tumor	  fragmentation	  were	  analyzed	  separately.	  Finally,	  we	  found	  that	  patients	  with	  no	  tumor	  fragmentation	  had	  a	  decreased	  probability	  of	  LR,	  DF	  and	  overall	  mortality	  and	  that	  nonradical	  resection	  patients	  had	  lower	  rates	  of	  LRC	  and	  OS.	  Although	  the	  number	  of	  studies	  assessing	  patients	  with	  LRRC	  rescued	  with	  surgery,	  IORT	  and	  EBRT	  is	  limited	  the	  major	  results	  reported	  in	  the	  present	  article	  [5-­‐Year	  LRC	  (44%)	  and	  OS	  (43%)]	  are	  comparable	  with	  reported	  literature	  [5-­‐Year	  LRC	  (30-­‐75%)	  and	  OS	  (20-­‐50%)]	  [6-­‐11].	  Haddock	  et	  al.	  [11]	  reported	  the	  largest	  institutional	  expert	  experience	  with	  IOERT	  for	  the	  rescue	  of	  recurrent	  colorectal	  cancer	  (n=607).	  Although	  detailed	  data	  on	  the	  site	  of	  recurrence	  and	  rescue	  are	  not	  provided,	  outcome	  was	  more	  favorable	  for	  recurrence	  in	  the	  colon	  than	  in	  the	  rectum	  (5-­‐year	  survival	  34%	  vs.	  28%,	  p	  =	  0.07).	  Kusters	  et	  al	  [10]	  analyzed	  170	  patients	  with	  LRRC	  who	  underwent	  multimodality	  treatment	  with	  preoperative	  CRT,	  elective	  radical	  surgery,	  and	  IOERT.	  The	  worst	  outcomes	  were	  seen	  in	  presacral	  recurrences	  [28%	  complete	  resections	  and	  19%	  5-­‐year	  survival	  (p	  =	  0.03)].	  The	  most	  favorable	  outcomes	  were	  observed	  for	  anastomotic	  LRRC,	  with	  77%	  R0	  resections	  and	  60%	  5-­‐year	  survival	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(p	  =	  0.04).	  Consistently,	  we	  also	  found	  that	  patients	  with	  non-­‐radical	  resections	  had	  worse	  overall	  outcomes	  than	  patient	  with	  radical	  resections.	  Even	  more,	  patients	  with	  non-­‐radical	  resections	  treated	  without	  EBRT	  had	  worse	  LRC	  than	  those	  who	  did	  received	  EBRT	  treatment.	  In	  a	  previous	  report	  [19]	  we	  evaluated	  the	  feasibility	  and	  long-­‐term	  outcome	  of	  surgery	  combined	  with	  IOERT	  in	  patients	  with	  recurrent	  oligotopic	  extrapelvic	  cancer	  (n=28).	  With	  a	  median	  follow-­‐up	  of	  39	  months,	  we	  found	  that	  LR	  was	  significantly	  affected	  by	  microscopic	  cancer	  in	  more	  than	  50%	  of	  specimen	  fragments	  (38%	  vs.	  9%,	  p	  =	  0.02).	  In	  the	  current	  analysis,	  no	  tumor	  fragmentation	  was	  associated	  with	  an	  improved	  chance	  of	  LRC,	  DMFS	  and	  OS.	  In	  a	  subset	  analysis,	  patients	  with	  tumor	  fragmentation	  not	  receiving	  EBRT	  had	  a	  decreased	  probability	  of	  LRC.	  To	  this	  end,	  several	  studies	  have	  shown	  that	  pelvic	  reirradiation	  with	  a	  low	  total	  dose	  of	  EBRT	  is	  acceptably	  tolerated,	  with	  moderate	  rates	  of	  late	  toxicity	  and	  may	  help	  promote	  pelvic	  control	  [13].	  In	  our	  report,	  patients	  being	  re-­‐irradiated	  (n=7)	  were	  not	  associated	  with	  worse	  survival	  outcomes,	  probably	  due	  to	  the	  fact	  that	  5	  out	  of	  7	  had	  R0	  resections,	  thus	  making	  it	  difficult	  to	  detect	  an	  advantage	  among	  patients	  without	  reirradiation	  (n=21).	  Valentini	  et	  al.	  [13]	  reported	  in	  patients	  with	  LRRC	  who	  had	  previously	  received	  pelvic	  EBRT,	  a	  5-­‐year	  overall	  survival	  of	  39%,	  despite	  87.4%	  of	  patients	  having	  sidewall	  involvement	  disease	  [35%	  R0	  resections,	  64%	  were	  alive	  at	  5-­‐years.	  	  Our	  finding	  that	  perioperative	  EBRT	  to	  LRRC	  patients	  was	  associated	  with	  improved	  outcomes	  is	  consistent	  with	  prior	  studies	  [13,	  20].	  Pacelli	  et	  al.	  [20]	  reported	  in	  a	  subset	  analysis	  of	  LRRC	  patients	  with	  potentially	  curative	  resection	  (R0–R1),	  that	  preoperative	  chemoradiotherapy	  improved	  5-­‐year	  OS	  (44.6	  vs.	  25.8%,	  p=0.012).	  However,	  data	  regarding	  the	  optimal	  treatment	  sequence	  and	  the	  contribution	  of	  an	  external	  beam	  radiation	  therapy	  (EBRT)	  component	  in	  this	  clinical	  scenario	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remains	  to	  be	  elucidated.	  	  	  In	  regard	  to	  treatment	  related	  toxicity,	  the	  acceptable	  tolerance	  and	  rate	  of	  postsurgical	  complications	  suggests	  that	  a	  multimodality	  approach	  with	  an	  extended	  surgical	  component	  for	  LRRC	  is	  feasible	  with	  tolerable	  risks	  and	  without	  prohibitive	  long-­‐term	  side	  effects.	  	  	  We	  acknowledge	  several	  limitations	  of	  our	  study.	  First,	  the	  population	  was	  heterogeneous,	  having	  been	  treated	  over	  16-­‐years	  and	  receiving	  different	  treatment	  combinations.	  Although	  we	  did	  observe	  a	  significant	  association	  between	  EBRT	  treatment	  and	  LRC	  after	  adjustment	  for	  several	  potential	  confounding	  factors,	  we	  certainly	  acknowledge	  the	  presence	  of	  a	  selection	  bias	  for	  patients	  referred	  for	  radiation	  therapy	  to	  a	  higher	  dose.	  A	  systematic	  method	  of	  follow-­‐up,	  including	  imaging,	  would	  be	  optimal	  to	  evaluate	  patterns	  of	  failure	  after	  radiation	  therapy.	  Although,	  given	  the	  prospective	  nature	  of	  this	  analysis,	  consistent	  homogeneous	  imaging	  did	  not	  occur	  in	  a	  proportion	  of	  patients.	  Therefore,	  a	  significant	  number	  of	  patients	  with	  distant	  only	  recurrence	  may	  not	  have	  undergone	  optimal	  imaging	  of	  the	  pelvis	  at	  the	  time	  of	  recurrence.	  Finally,	  it	  must	  be	  emphasized	  that	  systemic	  therapy	  plays	  an	  important	  role	  in	  the	  management	  of	  LRRC.	  Up-­‐front	  chemotherapy	  followed	  by	  either	  switch/continuation	  maintenance	  or	  observation	  in	  different	  combinations	  with	  local	  therapy	  should	  be	  tested	  in	  the	  scenario	  of	  a	  clinical	  trial	  if	  possible.	  	  	  	  In	  conclusion,	  we	  found	  that	  LRRC	  patients	  that	  received	  EBRT	  and	  IOERT	  could	  be	  treated	  safely	  and	  had	  improved	  rates	  of	  LRC	  on	  both	  univariate	  and	  multivariate	  analysis.	  We	  also	  found	  that	  among	  patients	  with	  radical-­‐resections	  and	  no	  tumor	  fragmentation	  experienced	  the	  largest	  benefit	  with	  EBRT	  treatment.	  Although,	  a	  level	  of	  adverse	  prognostic	  features	  (non-­‐radical	  resections)	  might	  be	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compensated	  by	  the	  addition	  of	  EBRT.	  Our	  results	  suggest	  that	  a	  subgroup	  of	  patients	  with	  LRRC	  could	  benefit	  from	  intensive	  local	  treatment	  to	  the	  LR.	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Figure	  1.	  Kaplan-­‐Meier	  curves	  for	  all	  60	  patients	  for	  overall	  survival	  (A),	  disease-­‐free	  survival	  (B),	  local-­‐regional	  control	  (C),	  and	  distant	  metastasis-­‐free	  survival	  (D).	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Figure	  2.	  Locoregional	  control	  according	  to	  EBRT	  to	  the	  recurrent	  tumor	  (A),	  margin	  status	  (B),	  tumor	  fragmentation	  (C),	  EBRT	  to	  the	  recurrent	  tumor	  in	  R0	  patients	  [n=38]	  (D),	  EBRT	  to	  the	  recurrent	  tumor	  in	  patients	  with	  tumor	  fragmentation	  [n=26]	  (E),	  and	  surgical	  (standard/	  extended)	  resection	  (F)	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Table	  1.	  Patient,	  tumor	  and	  treatment	  characteristics	  
Characteristics	   All	  patients	  
n=60	  (%)	   Extended	  surgery	  N=38	  (%)	   Non-­extended	  surgery	  n=22	  (%)	   P-­value	  
Patient	  variables	   	   	   	   	  
Median	  age	  (range)	   55.7	  (35-­‐79)	   57.9	  (35-­‐73)	   54.2	  (35-­‐79)	   0.63	  
Gender	  
Male/	  female	   	  33	  (55)	  /	  27	  (45)	   	  21/17	   	  12/10	   	  0.96	  
Karnofsky	  performance	  status	  
≥	  90/	  <	  90	   	  22	  (37)/	  38	  (63)	   	  14/	  24	   	  8/	  14	   	  0.97	  
Median	  interval	  (months)	  from	  primary	  to	  LR	  (range)	   27.2	  (3-­‐158)	   26.1	  (3-­‐98)	   28.1	  (5-­‐158)	   0.89	  
Macroscopic	  tumor	  variables	   	   	   	   	  
Extent	  of	  infiltration	  of	  the	  recurrence	  	  
on	  the	  pelvic	  sidewall	  
F0/	  F1/	  F2/	  F3/	  F4	  
	  2	  (3)/	  17	  (28)/	  7	  (12)/	  16	  (27)/	  18	  (30)	   	  0/	  0/	  4/	  16/	  18	   	  2/	  17/	  3/	  0/	  0	   	  <0.001	  
Pelvic	  relapse	  topography	  
Posterior/	  posterolateral/	  antero-­central	   	  32	  (53)/	  20	  (33)/	  8	  (14)	   	  23/	  11/	  4	   	  9/	  9/	  4	   	  0.33	  
Maximum	  recurrent	  tumor	  diameter	  
≥	  5	  cm	  vs.	  <	  5	  cm	   	  23	  (38)/	  37	  (62)	   	  17/	  21	   	  6/	  16	   	  0.25	  
Median	  recurrent	  tumor	  size	  (range)	   4.5	  (2-­‐9)	   4.8	  (2-­‐9)	   4.1	  (2-­‐6)	   0.35	  
Tumor	  fragmentation	  
Yes	  vs	  No	   	  26	  (43)/	  34	  (57)	   	  18/	  20	   	  8/	  14	   	  0.41	  
Microscopic	  tumor	  variables	   	   	   	   	  
Initial	  primary	  tumor	  histological	  grade	  
I-­II	  vs.	  III	   	  52	  (87)/	  8	  (13)	   	  3/	  35	   	  5/	  17	   	  0.10	  
Margin	  status	  
R0	  vs.	  R1	   	  38	  (63)/	  22	  (37)	   	  25/	  13	   	  13/	  9	   	  0.61	  
Recurrent	  tumor	  lymph	  node	  status	  
Metastatic	  vs.	  Non-­metastatic	   	  8/	  (13)/	  52	  (87)	   	  4/	  34	   	  4/	  18	   	  0.40	  
Surgical	  variables	   	   	   	   	  
Multiorgan	  resection	  
Yes	  vs.	  No	   	  26	  (43)/	  34	  (57)	   	  26/	  12	   	  0/	  22	   	  <0.001	  
Bone	  resection	  
Yes	  vs.	  No	   	  17	  (28)/	  43	  (72)	   	  17/	  21	   	  0/	  22	   	  0.001	  
Soft	  tissue	  resection	  
Yes	  vs.	  No	   	  23	  (38)/	  37	  (62)	   	  23/	  15	   	  0/	  22	   	  <0.001	  
Radiation	  therapy	  and	  chemotherapy	  variables	   	   	   	   	  
Adjuvant	  chemotherapy	  initial	  primary	  tumor	  
Yes	  vs.	  no	   	  36	  (60)/	  24	  (40)	   	  25/	  13	   	  11/	  11	   	  0.23	  
EBRT	  for	  initial	  primary	  tumor	  
Yes	  vs.	  no	   	  30	  (50)/	  30	  (50)	   	  20/	  18	   	  10/	  12	   	  0.59	  
Adjuvant	  chemotherapy	  for	  recurrent	  tumor	  
Yes	  vs.	  no	   	  30	  (50)/	  30	  (50)	   	  21/	  17	   	  9/	  13	   	  0.13	  
EBRT	  for	  recurrent	  tumor	  
Yes	  vs.	  no	   	  28	  (47)/	  32	  (53)	   	  15/	  23	   	  13/	  9	   	  0.14	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Acute	  toxicity	  ≥	  3	  
Gastrointestinal	  fistula	  
Soft	  tissue	  abscess	  
Wound	  infection	  
Peripheral	  neuropathy	  
Cardiac	  
Pulmonary	  
	  	  4	  (7)	  1	  (2)	  5	  (8)	  5	  (8)	  5	  (8)	  5	  (8)	  
	  	  2	  1	  3	  3	  2	  3	  
	  	  2	  0	  2	  2	  3	  2	  
0.44	  
Chronic	  toxicity	  ≥	  3	  
Gastrointestinal	  
Peripheral	  neuropathy	  
	  6	  (10)	  6	  (10)	  
	  6	  6	  
	  4	  4	  
0.23	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Perioperative	  mortality	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Yes	  vs.	  no	  
	  3	  (8)/	  0	  (0)	   	  3	   	  0	   0.18	  	  
十Chi-­‐square	  or	  Mann-­‐Whitney	  test	  
EBRT,	  external-­‐beam	  radiation	  therapy;	  Multiorgan	  resection	  (≥	  2	  pelvic	  organs)	  [posterior	  exenteration	  (n=6),	  total	  pelvic	  exenteration	  (n=9),	  sacroexenteration	  (n=11)];	  Bone	  resection	  [laterally	  extended	  endopelvic	  resection	  [LEER]	  (n=1),	  sacrectomy	  (n=6),	  sacroexenteration	  (n=11)];	  Soft	  tissue	  resection	  [LEER	  (n=6),	  sacrectomy	  (n=6),	  sacroexenteration	  (n=11)].	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Table	  2.	  Correlations	  between	  macroscopic/microscopic	  pathology	  characteristics	  and	  IOERT	  technical	  parameters.	  	  
Applicator	  size	   IOERT	  dose	  (Gy)	   IORT	  energy	  (MeV)	  
Pathology/	  IOERT	  	  
Surgical	  
specimens	  
Median/	  range	   Median/	  range	   Median/	  range	  
Total	  number	  of	  fragments	   	   	   	   	  
1	   34	   6/	  5-­‐10	   12.5/	  10-­‐15	   10/	  6-­‐15	  
2	   10	   6/	  5-­‐12	   12.5/	  10-­‐15	   12/	  6-­‐18	  
3	   8	   7/5-­‐12	   12.5/	  10-­‐15	   12/	  6-­‐18	  
4	   5	   8/6-­‐12	   12.5/10-­‐12.5	   12/6-­‐12	  
5-­6	   3	   7/5-­‐10	   12.5/12.5-­‐15	   15/10-­‐18	  
Tmax	  size	  (cm)	   	   	   	   	  
2.0-­3.0	   33	   6/	  5-­‐9	   12.5/	  10-­‐15	   9/	  6-­‐15	  
3.1-­5.0	   11	   6/	  5-­‐12	   12.5/	  10-­‐15	   12/	  6-­‐15	  
5.1-­9.0	  十	   16	   8/	  7-­‐12	   12.5/	  10-­‐15	   12/	  6-­‐18	  	  	  
十	  1-­‐	  field	  PTV,	  53	  patients;	  2-­‐field	  PTV,	  7	  patients.	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Table	  3.	  Univariate	  analyses	  of	  associations	  between	  the	  patient,	  tumor,	  treatment,	  and	  pathologic	  characteristics	  and	  survival	  
	  	  	  	  	  	  
Parameter	   Variable	   Locoregional	  control	   Distant	  metastases	  free	  survival	   Disease	  free	  survival	   Overall	  survival	  
	   	   HR	   CI	  95%	   P	  value	   HR	   CI	  95%	   P	  value	   HR	   CI	  95%	   P	  value	   HR	   CI	  95%	   P	  value	  
Patients	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Age	  (years)	  
≤	  55	  
>	  55	  
1.0	  0.47	   	  0.22-­‐1.0	   	  0.05	   1.0	  0.75	   0.35-­‐1.60	   0.46	   1.0	  0.74	   	  0.39-­‐1.40	   	  0.74	   1.0	  0.87	   0.47-­‐1.64	   0.68	  
Gender	  
Male	  
Female	  
1.0	  0.91	   	  0.43-­‐1.92	   	  0.81	   1.0	  1.16	   0.55-­‐2.45	   0.71	   1.0	  1.27	   0.67-­‐2.41	   0.46	   1.0	  0.86	   	  0.46-­‐1.62	   	  0.65	  
Karnofsky	  performance	  status	  
>	  90	  
≤	  90	  
1.0	  1.08	   	  0.50-­‐2.29	   	  0.85	   1.0	  1.22	   0.61-­‐2.39	   0.48	   1.0	  1.29	   0.67-­‐2.50	   0.44	   1.0	  1.47	   	  0.75-­‐2.86	   	  0.26	  
Macroscopic	  surgical	  specimen	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Extent	  of	  infiltration	  on	  the	  pelvic	  sidewall	  
	  
F0-­F2	  
F3-­F4	   1.0	  1.06	   	  0.50-­‐2.22	   	  0.88	   1.0	  1.12	   	  0.53-­‐2.37	   	  0.77	   1.0	  1.15	   	  0.61-­‐2.17	   	  0.87	   1.0	  1.13	   	  0.60-­‐2.11	   	  0.71	  
Pelvic	  relapse	  topography	   Posterior	  
Posterolateral	  
Anterolateral	  
1.0	  2.01	  0.88	  
	  0.86-­‐4.49	  0.26-­‐3.15	  
	  0.10	  0.88	  
1.0	  2.16	  0.77	  
	  0.86-­‐4.83	  0.22-­‐2.67	  
	  0.10	  0.68	  
1.0	  1.84	  0.62	  
	  0.83-­‐3.63	  0.26-­‐2.28	  
	  0.10	  0.62	  
1.0	  1.51	  0.63	  
	  0.77-­‐2.96	  0.21-­‐1.85	  
	  0.23	  0.41	  
Recurrent	  tumor	  size	  
>	  5	  
≤	  5	  
1.0	  0.67	   	  0.32-­‐1.42	   	  0.29	   1.0	  0.77	   	  0.35-­‐1.71	   	  0.53	   1.0	  0.64	   	  0.33-­‐1.26	   	  0.20	   1.0	  0.68	  	  
	  0.35-­‐1.30	   	  0.24	  
Recurrent	  tumor	  Fragmentation	   Yes	  
No	  
1.0	  0.38	   	  0.18-­‐0.82	   	  0.01	   1.0	  0.31	   	  0.14-­‐0.66	   	  0.002	   1.0	  0.52	   	  0.28-­‐1.0	   	  0.05	   1.0	  0.56	   	  0.3-­‐1.05	   	  0.07	  
Microscopic	  surgical	  specimen	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Primary	  tumor	  histologic	  grade	  
I-­II	  
III	  
1.0	  1.71	   	  0.65-­‐4.52	   	  0.28	   1.0	  1.78	   	  0.73-­‐4.39	   	  0.24	   1.0	  1.86	   	  0.82-­‐4.25	   	  0.14	   1.0	  1.49	   	  0.66-­‐3.38	   	  0.34	  
Recurrent	  tumor	  Margin	  status	   R0	  
R1	   1.0	  2.28	   	  1.08-­‐4.82	   	  0.03	   1.0	  1.83	   	  0.82-­‐4.11	   	  0.14	   1.0	  1.83	   	  0.95-­‐3.53	   	  0.07	   1.0	  2.55	   	  1.36-­‐4.80	   	  0.004	  
Recurrent	  tumor	  Lymph	  node	   Metastatic	  	  
	  Non-­
metastatic	  
1.0	  0.16	   	  0.02-­‐1.16	   	  0.07	   1.0	  0.53	   	  0.16-­‐1.76	   	  0.29	   1.0	  0.56	   	  0.19-­‐1.56	   	  0.27	   1.0	  0.61	   	  0.22-­‐1.72	   	  0.35	  
Surgery	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Extended	  Surgery	   Yes	  
No	   1.0	  0.87	   	  0.41-­‐1.83	   	  0.71	   1.0	  0.95	   	  0.44-­‐2.02	   	  0.89	   1.0	  0,78	   	  0.40-­‐1.48	   	  0.44	   1.0	  0.82	   	  0.43-­‐1.54	   	  0.54	  
Multiorgan	  resection	   Yes	  
No	   1.0	  0.89	   	  0.40-­‐1.97	   	  0.78	   1.0	  0.73	   	  0.34-­‐1.54	   	  0.41	   1.0	  0.71	   	  0.01-­‐5.21	   	  0.74	   1.0	  0.81	   	  0.42-­‐1.56	   	  0.53	  
Vascular	  resection	   Yes	  
No	   ND	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
EBRT	  and	  CT	  Treatment	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Primary	  tumor	  EBRT	  treatment	   Yes	  
No	  
1.0	  0.79	   	  0.38-­‐1.68	   	  0.55	   1.0	  0.93	   	  0.44-­‐1.96	   	  0.85	   1.0	  0.91	   	  0.48-­‐1.69	   	  0.75	   1.0	  0.73	   	  0.39-­‐1.38	   	  0.33	  
Primary	  tumor	  Adjuvant	  CT	  
	  
Yes	  
No	   1.0	  1.04	   	  0.49-­‐2.21	   	  0.91	   1.0	  1.67	   	  0.73-­‐3.81	   	  0.22	   1.0	  1.1	   	  0.53-­‐2.1	   	  0.93	   1.0	  0.79	   	  0.41-­‐1.47	   	  0.45	  
Recurrent	  tumor	  EBRT	  treatment	   Yes	  
No	   1.0	  2.40	   	  1.10-­‐5.21	   	  0.03	   1.0	  1.07	   	  0.51-­‐2.25	   	  0.86	   1.0	  1.30	   	  0.69-­‐2.44	   	  0.43	   1.0	  1.35	   	  0.72-­‐2.55	   	  0.35	  
Recurrent	  tumor	  	  Adjuvant	  CT	   Yes	  
No	   1.0	  1.86	   	  0.85-­‐4.05	   	  0.12	   1.0	  1.29	   	  0.61-­‐2.75	   	  0.51	   1.0	  1.15	   	  0.61-­‐2.17	   	  0.66	   1.0	  1.16	   	  0.61-­‐2.19	   	  0.66	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Table	  4.	  	  Factors	  associated	  with	  locoregional	  control,	  distant	  metastases-­‐free	  survival,	  disease-­‐free	  survival	  and	  overall	  survival	  in	  multivariate	  analyses	  	  
Parameter	   Variable	   Locoregional	  control	   Distant	  metastases	  free	  
survival	   Disease	  free	  survival	   Overall	  survival	  	   	   HR	   CI	  95%	   P	  value	   HR	   CI	  95%	   P	  value	   HR	   CI	  95%	   P	  value	   HR	   CI	  95%	   P	  value	  
Tumor	  fragmentation	  
Yes	  
No	   1.0	  0.49	   	  0.23-­‐0.95	   	  0.05	   1.0	  0.35	   0.16-­‐0.75	   0.007	   1.0	  0.54	   0.29-­‐1.0	   0.05	   1.0	  0.48	   0.25-­‐0.91	   0.02	  
Margin	  status	  
R0	  
R1	   1.0	  2.09	   	  1.04-­‐4.53	   	  0.05	   	  -­‐	   	  -­‐	   	  -­‐	   	  -­‐	   	  -­‐	   	  -­‐	   1.0	  2.90	   1.51-­‐5.57	   0.001	  
Lymph	  node	   Metastatic	  	  
	  Non-­metastatic	   1.0	  0.18	   	  0.05-­‐0.72	   	  0.03	   	  -­‐	   	  -­‐	   	  -­‐	   	  -­‐	   	  -­‐	   	  -­‐	   	  -­‐	   	  -­‐	   	  -­‐	  
Recurrent	  tumor	  RT	  
treatment	  
Yes	  
No	   1.0	  0.42	   	  0.19-­‐0.95	   	  0.04	   	  -­‐	   	  -­‐	   	  -­‐	   	  -­‐	   	  -­‐	   	  -­‐	   	  -­‐	   	  -­‐	   	  -­‐	  	  Multivariate	  analysis	  was	  redone	  and	  was	  carried	  out	  backwise	  with	  pre-­‐assigned	  p	  values	  of	  >	  0.05	  controlling	  step	  removal.	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Abstract	  Purpose:	  To	  analyze	  prognostic	  factors	  in	  patients	  treated	  with	  external-­‐beam	  radiation	  therapy	  (EBRT),	  surgical	  resection	  and	  intraoperative	  electron-­‐beam	  radiotherapy	  (IOERT)	  for	  oligorecurrent	  gynecological	  cancer	  (ORGC).	  Methods:	  From	  January	  1995	  to	  December	  2012,	  61	  patients	  with	  ORGC	  [uterine	  cervix	  (52%),	  endometrial	  (30%),	  ovarian	  (15%),	  vagina	  (3%)]	  underwent	  IOERT	  (12.5	  Gy	  (range,	  10-­‐15	  Gy)]	  and	  surgical	  resection	  to	  the	  pelvic	  (57%)	  and	  paraaortic	  (43%)	  recurrence	  tumor	  bed.	  Twenty-­‐nine	  (48%)	  patients	  also	  received	  external	  beam	  radiation	  therapy	  [EBRT	  (30.6-­‐50.4	  Gy)].	  Survival	  outcomes	  were	  estimated	  using	  the	  Kaplan-­‐Meier	  method,	  and	  risk	  factors	  were	  identified	  by	  univariate	  and	  multivariate	  analyses.	  	  Results:	  Median	  follow-­‐up	  time	  for	  the	  entire	  cohort	  of	  patients	  was	  42	  months	  (range,	  2-­‐169).	  Ten-­‐year	  rates	  for	  overall	  survival	  (OS)	  and	  locoregional	  control	  (LRC)	  were	  17	  and	  65%,	  respectively.	  On	  multivariate	  analysis	  no	  tumor	  fragmentation	  [HR	  0.22;	  p=0.03],	  time	  interval	  from	  primary	  tumor	  diagnosis	  to	  loco-­‐regional	  recurrence	  (LRR)	  <	  24	  months	  [HR	  4.02;	  p=0.02]	  and	  no-­‐EBRT	  at	  the	  time	  of	  pelvic	  recurrence	  [HR	  3.95;	  p=0.02]	  retained	  significance	  with	  regard	  to	  LRR.	  Time	  interval	  from	  primary	  tumor	  to	  LRR	  <	  24	  months	  [HR	  2.32;	  p=0.02]	  and	  no-­‐EBRT	  at	  the	  time	  of	  pelvic	  recurrence	  [HR	  3.77;	  p=0.04]	  showed	  a	  significant	  association	  with	  OS	  after	  adjustment	  for	  other	  covariates.	  Conclusions:	  External-­‐beam	  radiation	  therapy	  at	  the	  time	  of	  pelvic	  recurrence,	  time	  interval	  for	  relapse	  ≥	  24	  months	  and	  not	  multi-­‐involved	  fragmented	  resection	  specimens	  are	  associated	  with	  improved	  LRC	  in	  patients	  with	  ORGC.	  As	  suggested	  from	  the	  present	  analysis	  a	  significant	  group	  of	  ORGC	  patients	  could	  potentially	  benefit	  from	  multimodality	  rescue	  treatment.	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Introduction	  	  	  Historically	  a	  clinical	  state	  of	  metastasis	  termed	  ‘oligometastases’	  has	  referred	  to	  restricted	  tumor	  metastatic	  capacity	  [1].	  The	  implication	  of	  this	  concept	  is	  that	  local	  cancer	  treatments	  have	  a	  curative	  potential	  in	  a	  proportion	  of	  patients	  with	  metastases	  [1].	  Conversely,	  up	  to	  one	  third	  of	  patients	  with	  gynecologic	  oligorecurrence	  have	  a	  rescue	  opportunity	  [2].	  Long-­‐term	  survival	  is	  rare	  (5-­‐year	  overall	  survival	  5%)	  for	  patients	  with	  pelvic	  sidewalls	  involvement,	  pelvic	  or	  paraaortic	  lymph	  node	  recurrence	  treated	  with	  standard	  salvage	  therapy	  [3].	  Oligorecurrent	  gynecological	  cancer	  (ORGC)	  encompasses	  a	  broad	  disease	  category,	  consistently	  it	  has	  been	  reported	  that	  some	  patients	  may	  benefit	  from	  intensive	  local	  therapy	  [4-­‐6].	  Clinical	  practice	  of	  expert	  institutions	  has	  shifted	  from	  non-­‐intervention	  or	  palliative	  treatment	  to	  more	  intensive	  multimodal	  approaches	  [7-­‐13].	  Successful	  salvage	  treatment	  is	  highly	  dependent	  on	  the	  extent	  of	  radicality	  of	  the	  resection	  [13].	  Due	  to	  close	  proximity	  or	  proven	  tumor	  invasion	  into	  adjacent	  unresectable	  structures	  a	  complete	  negative	  resection	  margin	  is	  often	  questionable	  to	  be	  achieved.	  Therefore,	  a	  combined	  approach	  including	  additional	  local	  therapies	  could	  improve	  local	  control	  and	  survival	  [4-­‐13].	  To	  the	  best	  of	  our	  knowledge,	  no	  randomized	  trials	  evaluating	  different	  treatment	  regimens	  have	  been	  published	  to	  date.	  In	  this	  context,	  we	  investigated	  outcomes	  and	  novel	  risk	  factors	  for	  a	  group	  of	  patients	  with	  ORGC	  with	  pelvic	  sidewall	  or	  paraaortic	  isolated	  lymph	  node	  recurrence	  treated	  with	  surgical	  resection	  and	  intraoperative	  electron-­‐beam	  radiation	  therapy	  (IOERT)	  in	  high-­‐risk	  areas	  (post-­‐resection	  and	  pre-­‐reconstruction)	  with	  or	  without	  external-­‐beam	  radiation	  therapy	  (EBRT).	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Materials	  and	  Methods	  Patient	  selection	  criteria	  	  	  Treatment	  protocols	  were	  in	  compliance	  with	  hospital	  ethics	  and	  clinical	  practice	  guidelines.	  Subjects	  with	  pathologically	  confirmed	  ORGC	  with	  pelvic	  sidewall	  or	  paraaortic	  isolated	  lymph	  node	  recurrence	  (no	  other	  extra-­‐pelvic	  disease)	  and	  Karnofsky	  score	  ≥	  70	  were	  offered	  to	  participate	  in	  a	  developmental	  institutional	  treatment	  program	  that	  consisted	  of	  extended	  surgery,	  EBRT	  and	  IOERT	  to	  the	  tumor	  bed	  area	  at	  risk	  for	  residual	  disease.	  Tumor	  Board	  considered	  for	  surgical	  approach	  and	  adjuvant	  chemotherapy	  (CT)	  recommendation:	  initial	  treatment	  characteristics,	  location,	  tumor	  resectability	  and	  clinical	  status	  of	  patients.	  All	  (n=61)	  patients	  were	  offered	  to	  participate	  in	  the	  institutional	  EBRT	  plus	  IOERT	  program,	  but	  32	  (52%)	  elected	  not	  to	  consent	  (patients	  that	  did	  not	  consent	  EBRT	  had	  greater	  concerns	  related	  to	  re-­‐treatment	  toxicity	  or	  issues	  related	  to	  treatment	  efficacy).	  Two	  treatment	  strategies	  were	  operational	  along	  the	  period:	  29	  (48%)	  patients	  were	  treated	  according	  to	  a	  research	  protocol	  that	  consisted	  of	  EBRT,	  surgery	  and	  IOERT	  with	  or	  without	  adjuvant	  chemotherapy	  (EBRT	  group).	  The	  remaining	  32	  patients	  were	  treated	  with	  surgery	  plus	  IOERT,	  but	  without	  EBRT	  (non-­‐EBRT	  group)	  and	  served	  as	  the	  control	  cohort.	  Prospectively	  collected	  hospital	  records	  of	  patients	  treated	  for	  ORGC	  between	  January	  1995	  and	  December	  2012	  were	  retrospectively	  reviewed.	  Patients	  were	  assessed	  at	  baseline	  by	  physical	  and	  gynecological	  examination,	  abdomen	  and	  pelvic	  computed	  tomography	  (CT)	  scan,	  pelvic	  magnetic	  resonance	  imaging	  (MRI)	  and	  chest	  X-­‐ray.	  Patient	  and	  treatment	  characteristics	  are	  listed	  in	  Table	  1.	  Compared	  treatment-­‐based	  cohorts	  of	  patients	  were	  balanced	  between	  patients	  with	  pelvic	  [n=35	  (57%)]	  and	  paraaortic	  LR	  [n=26	  (43%)].	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Treatment	  details	  	  	  Details	  of	  EBRT,	  concomitant	  and	  adjuvant	  CT	  followed	  standards	  previously	  described	  [13].	  Perioperative	  EBRT	  (Preoperative	  [n=14];	  postoperative	  [n=15])	  was	  delivered	  with	  megavoltage	  equipment	  (6	  to	  15	  MV)	  and	  begun	  within	  24	  hours	  of	  CT	  administration	  (n=25,	  85%).	  Conformal	  three-­‐dimensional	  radiotherapy	  for	  EBRT	  was	  planned;	  fields	  were	  arranged	  taking	  into	  account	  doses	  delivered	  to	  normal	  tissues	  during	  radiotherapy	  for	  primary	  tumor.	  However,	  no	  specific	  dose–volume	  constraints	  were	  indicated	  by	  the	  treatment	  protocol.	  A	  total	  median	  dose	  of	  45	  Gy	  [(range,	  45	  to	  50.4	  Gy	  (1.8	  Gy/5	  d/wk)]	  for	  non-­‐previously	  irradiated	  (n=16)	  patients	  and	  30.6	  Gy	  [(range,	  21.6	  to	  30.6	  Gy	  (1.8	  Gy/5	  d/wk)]	  for	  previously	  irradiated	  patients	  (n=13),	  was	  prescribed	  to	  the	  isodose	  line	  which	  covered	  the	  planning	  target	  volume	  (PTV)	  to	  obtain	  a	  homogeneity	  ranging	  between	  +/-­	  5%	  of	  the	  prescribed	  dose.	  PTV	  was	  defined	  as	  LR	  (gross	  target	  volume	  [GTV])	  plus	  2cm	  of	  radial	  margin	  for	  preoperative	  EBRT	  and	  surgical	  tumor	  bed	  (clinical	  target	  volume	  [CTV])	  plus	  2cm	  of	  radial	  margin	  for	  postoperative	  EBRT	  patients.	  Chemotherapy	  concomitant	  schedule	  consisted	  of	  bolus	  intravenous	  cisplatin	  (75	  mg/m2/d1	  and	  d5,	  Qw4	  x	  2)	  or	  none	  (ovarian	  recurrence).	  Patients	  had	  a	  4-­‐week	  rest	  after	  surgery	  and	  then	  could	  receive	  additionally	  adjuvant	  CT	  (n=24,	  39%).	  Surgical	  procedures	  (4-­‐6	  weeks	  before	  or	  after	  perioperative	  treatment)	  consisted	  for	  pelvic	  recurrence	  of	  anterior	  exenteration	  with	  lateral	  extended	  endopelvic	  resection	  (LEER)	  (n=1	  [3%]),	  LEER	  with	  vascular	  en	  bloc	  resection	  of	  the	  local	  recurrence	  (n=5	  [14%]),	  LEER	  alone	  (n=11	  [31%]),	  anterior	  exenteration	  (n=5	  [14%]),	  posterior	  exenteration	  (n=3	  [9%]),	  total	  pelvic	  exenteration	  (n=7	  [20%])	  and	  posterior	  sacroexenteration,	  (n=3	  [9%]).	  For	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paraaortic	  LR	  surgical	  resection	  consisted	  of	  transperitoneal	  regional	  lymphadenectomy	  only	  (n=9	  [26%])	  or	  associated	  with	  vascular	  (n=2	  [8%])	  or	  soft	  tissue	  resection	  (n=15	  [58%]).	  The	  institutional	  IOERT	  program	  is	  performed	  in	  a	  non-­‐dedicated	  linear	  accelerator	  with	  outpatient	  radiotherapy	  activity.	  After	  surgery	  and	  before	  pelvic	  reconstruction,	  10	  to	  15	  Gy	  (median,	  12.5	  Gy)	  were	  delivered	  in	  a	  single	  fraction	  to	  a	  one	  (n=42,	  69%)	  or	  two-­‐field	  (n=19,	  31%)	  PTVs,	  using	  a	  median	  energy	  of	  12	  MeV	  (range,	  6	  to	  18	  MeV).	  	  Intraoperative	  margin	  status	  was	  assessed	  using	  frozen	  pathologic	  sections,	  patients	  with	  R0	  resections	  received	  an	  IOERT	  dose	  of	  10	  to	  12.5	  Gy	  and	  patients	  with	  R1	  resections	  received	  15	  Gy.	  Bevelled	  (15-­‐45º)	  Lucite	  circular	  applicators	  (size	  range,	  5	  to	  12	  cm)	  were	  adjusted	  to	  collimate	  the	  target	  surface	  air	  gap,	  allowing	  dosimetric	  adaptation	  and	  uniform	  dose	  distribution.	  Computed-­‐tomography	  guided	  IOERT	  treatment	  has	  been	  available	  since	  2008	  [14].	  Table	  2	  shows	  macroscopic	  and	  microscopic	  histological	  characteristics	  and	  their	  relationship	  with	  IOERT	  technical	  parameters.	  Follow-­‐up	  and	  toxicity	  evaluation	  	  	  All	  patients	  were	  scheduled	  to	  be	  followed	  according	  to	  the	  institutional	  protocol	  every	  3	  months	  after	  treatment	  completion	  for	  the	  initial	  3	  years	  and	  every	  6	  months	  for	  3	  additional	  years	  thereafter.	  Patients	  were	  restaged	  4	  weeks	  after	  RT	  (before	  surgery)	  and	  routinely	  every	  6	  months	  with	  CT	  scan	  of	  the	  abdomen	  and	  pelvis.	  Assessment	  of	  surgical	  complications	  was	  done	  according	  Clavien-­‐Dindo	  classification	  [15].	  Acute	  and	  late	  toxicities	  were	  evaluated	  according	  to	  Radiation	  Therapy	  Oncology	  Group/	  European	  Organization	  for	  Research	  and	  Treatment	  of	  Cancer	  score	  [16].	  	  Statistical	  analysis	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  Data	  collected	  was	  analyzed	  by	  using	  SPSS	  (version	  19.0)	  statistical	  software.	  The	  primary	  endpoint	  of	  the	  analysis	  was	  loco-­‐regional	  control	  (LRC).	  Secondary	  endpoints	  were	  OS	  and	  disease-­‐free	  survival	  (DFS).	  The	  Kaplan-­‐Meier	  method	  was	  used	  to	  estimate	  the	  probabilities	  LRC,	  OS,	  DFS	  and	  DMFS.	  Potential	  associations	  were	  assessed	  in	  univariate	  and	  multivariate	  analyses	  by	  using	  the	  Cox	  proportional	  hazards	  model	  (two-­‐sided	  p	  test	  ≤	  0.05).	  Adjustment	  was	  performed	  for	  factors	  significant	  on	  univariate	  analysis	  (two-­‐sided	  p	  test	  ≤	  0.05).	  	  	  Results	  	  	  Median	  follow-­‐up	  time	  for	  the	  entire	  cohort	  of	  patients	  was	  42	  months	  (range,	  2-­‐169).	  Median	  follow-­‐up	  time	  for	  surviving	  patients	  was	  56	  months	  (range,	  3-­‐169).	  No	  patients	  were	  lost	  of	  follow-­‐up.	  Twenty-­‐seven	  patients	  remained	  alive	  at	  the	  time	  of	  analysis.	  Of	  the	  34	  deceased	  patients,	  27	  (79%)	  died	  from	  proven	  cancer	  progression,	  1	  (3%)	  died	  from	  treatment	  toxicity,	  and	  6	  (18%)	  died	  from	  causes	  unrelated	  to	  their	  cancer	  or	  treatment.	  Sixteen	  patients	  had	  a	  second	  LRR	  (26%),	  21	  out	  of	  the	  original	  61	  patients	  (34%)	  developed	  distant	  metastases	  [sites	  of	  distant	  metastases	  including:	  lung	  (n=10),	  liver	  (n=6)	  and	  peritoneum	  (n=5);	  7	  (11%)	  patients	  had	  a	  synchronous	  local	  and	  distant	  progression]	  and	  the	  total	  recurrence	  rate	  was	  49%	  [30	  out	  of	  61	  patients,	  median	  time	  to	  any	  recurrence	  was	  19	  months	  (range,	  2-­‐78)].	  Six	  out	  of	  the	  16	  (38%)	  patients	  who	  had	  a	  second	  LRR	  were	  re-­‐rescued	  with	  a	  second	  surgical	  procedure,	  achieving	  3	  long-­‐term	  survivors	  (39,	  45	  and	  56	  months).	  	  	  	  Overall	  survival	  for	  the	  study	  population	  at	  5-­‐,	  and	  10-­‐	  years	  was	  42	  and	  17%,	  respectively	  [Figure	  1A].	  On	  univariate	  analysis,	  time	  interval	  from	  primary	  tumor	  diagnosis	  to	  LR	  <	  24	  months	  (p=0.01),	  and	  not	  receiving	  EBRT	  to	  the	  LR	  (p=0.02)	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were	  associated	  with	  inferior	  OS	  [Table	  3].	  We	  found	  on	  multivariate	  a	  time	  interval	  from	  primary	  tumor	  diagnosis	  to	  LR	  <	  24	  months	  and	  not	  receiving	  EBRT	  at	  the	  time	  of	  LRR	  retained	  significance	  [Table	  4].	  	  	  Disease-­‐free	  survival	  at	  5-­‐	  and	  10-­‐years	  was	  44	  and	  28%,	  respectively	  [Figure	  1B].	  Univariate	  analyses	  showed	  that	  a	  time	  interval	  from	  primary	  tumor	  diagnosis	  to	  LR	  <	  24	  months	  (p=0.007),	  paraaortic	  recurrence	  site	  (p=0.05),	  primary	  tumor	  grade	  3	  (p=0.02)	  and	  not	  receiving	  EBRT	  to	  the	  LR	  (p=0.05)	  were	  associated	  with	  a	  higher	  risk	  of	  overall	  metastases	  [Table	  3].	  After	  adjustment	  for	  other	  covariates,	  primary	  tumor	  diagnosis	  to	  LR	  <	  24	  months	  and	  not	  receiving	  EBRT	  to	  the	  LR,	  retained	  significance	  in	  regard	  to	  DFS	  [Table	  4].	  	  	  	  The	  5-­‐	  and	  10-­‐years	  rates	  of	  LRC	  were	  65	  and	  65%,	  respectively	  [Figure	  1C].	  Univariate	  Cox	  proportional	  hazard	  analyses	  showed	  that	  time	  interval	  from	  primary	  tumor	  diagnosis	  to	  LR	  <	  24	  months	  (p=0.03),	  squamous	  carcinoma	  histology	  (p=0.03)	  and	  not	  receiving	  EBRT	  to	  the	  LR	  (p=0.007)	  were	  associated	  with	  inferior	  LRC.	  No	  tumor	  multi-­‐fragment	  involvement	  (fragments	  involved	  by	  tumor	  on	  pathology	  report)	  was	  associated	  with	  a	  superior	  likelihood	  of	  LRC	  (p=0.02)	  [Table	  3].	  We	  found	  no	  difference	  in	  the	  LRR	  rate	  among	  patients	  with	  R0	  resection	  and	  R1	  resection	  [HR	  1.65,	  (p=0.15].	  After	  adjustment	  for	  other	  covariates,	  time	  interval	  from	  primary	  diagnosis	  to	  LR	  <	  24	  months,	  not	  receiving	  EBRT	  to	  the	  LR	  and	  no	  tumor	  fragmentation	  showed	  a	  significant	  association	  with	  LRC	  [Table	  4].	  	  We	  then	  evaluated	  patients	  with	  and	  without	  radical	  surgery	  separately.	  For	  the	  subset	  with	  R0	  resection	  (n=32),	  patients	  without	  tumor	  multi-­‐fragment	  involvement	  experienced	  a	  significantly	  lower	  risk	  of	  local	  relapse	  in	  univariate	  analysis	  [HR	  0.13	  (CI95%	  0.01-­‐0.96);	  p=0.05].	  Alternatively,	  for	  the	  subset	  with	  R1	  resection	  (n=29),	  univariate	  analysis	  did	  not	  show	  that	  patients	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without	  tumor	  fragmentation	  had	  a	  decreased	  risk	  for	  a	  second	  local	  relapse	  [HR	  0.28	  (CI95%	  0.04-­‐2.25);	  p=0.23].	  For	  the	  subset	  with	  R0	  resection	  (n=32),	  patients	  who	  did	  not	  receive	  EBRT	  experienced	  a	  significantly	  higher	  risk	  of	  local	  relapse	  in	  univariate	  analysis	  [HR	  7.69	  (CI95%1.0-­‐56.9);	  p=0.05].	  Alternatively,	  for	  the	  subset	  with	  R1	  resection	  (n=16),	  univariate	  analysis	  did	  not	  show	  that	  patients	  not	  receiving	  EBRT	  had	  an	  increased	  risk	  for	  a	  second	  local	  relapse	  [HR	  3.59	  (CI95%	  0.75-­‐17.1);	  p=0.14].	  When	  tumor	  fragmentation	  was	  evaluated	  in	  patients	  with	  and	  without	  EBRT	  to	  the	  pelvic	  LRR,	  we	  found	  that	  only	  for	  the	  subset	  with	  tumor	  fragmentation	  (n=21),	  not	  receiving	  EBRT	  showed	  worse	  LRC	  [HR	  4.20	  (CI95%	  1.16-­‐15.23);	  p=0.03].	  For	  patients	  without	  tumor	  fragmentation	  (n=14)	  this	  analysis	  did	  not	  reach	  statistical	  significance	  [HR	  3.22	  (CI95%	  0.51-­‐9.23);	  p=0.25].	  	  	  	  Causes	  of	  acute	  and	  chronic	  toxicity	  were	  estimated	  as	  multifactorial	  [17].	  Overall	  23	  patients	  (38%)	  had	  grade	  ≥	  3	  acute	  toxicity	  and	  12	  patients	  (20%)	  developed	  chronic	  toxicity	  ≥	  3	  [Table	  1].	  Overall	  treatment	  mortality	  was	  2.9%	  (n=1,	  wound	  infection-­‐sepsis).	  No	  long-­‐term	  treatment	  related	  death	  occurred.	  In	  relation	  to	  perioperative	  mortality	  no	  difference	  was	  found	  [3%	  (n=1)	  vs.	  0%	  (n=0);	  p=0.65)]	  between	  patients	  treated	  for	  pelvic	  and	  paraaortic	  recurrence	  site.	  	  	  Discussion	  	  	  Our	  most	  relevant	  findings	  can	  be	  summarized	  as	  follows.	  First,	  we	  observed	  that	  not	  adding	  EBRT	  to	  surgery	  and	  IOERT	  to	  patients	  with	  ORGC	  was	  significantly	  associated	  with	  an	  increased	  probability	  of	  LRR,	  overall	  metastases	  and	  death	  [Figure	  1D,	  E	  and	  F].	  Interestingly,	  this	  association	  maintained	  significance	  in	  regard	  to	  LRR	  when	  patients	  with	  tumor	  fragmentation	  and	  R0	  resection	  were	  analyzed	  separately.	  Second,	  patients	  with	  paraaortic	  LR	  had	  an	  increased	  risk	  of	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overall	  metastases	  when	  compared	  to	  patients	  with	  pelvic	  LR.	  Third,	  we	  found	  that	  patients	  with	  a	  time	  interval	  <	  24	  months	  between	  primary	  tumor	  diagnosis	  and	  LR	  had	  an	  increased	  probability	  of	  LR	  and	  death.	  Finally,	  patients	  without	  tumor	  fragmentation	  had	  a	  decreased	  probability	  of	  LRR.	  	  	  	  Oligometastasis	  implies	  a	  restricted	  locoregional	  tumor	  burden	  and	  has	  been	  proposed	  as	  a	  status	  candidate	  for	  intense	  treatment	  strategies	  combining	  surgery,	  radiotherapy	  and	  chemotherapy	  [1].	  Oligotopic	  cancer	  has	  become	  synonymous	  with	  isolated	  metastases	  arising	  from	  micrometastases	  that	  have	  been	  dormant	  for	  variable	  periods	  of	  time	  [1].	  Several	  IORT-­‐expert	  institutions	  have	  analyzed	  mixed	  cohorts	  with	  broad	  inclusion	  criteria	  and	  reported	  results	  comparable	  to	  this	  retrospective	  single	  centre	  study	  [Supplementary	  Table	  1].	  The	  present	  analysis	  had	  no	  selection	  as	  to	  primary	  site,	  modalities	  of	  initial	  treatment,	  volume	  of	  tumor	  recurrence	  and	  included	  patients	  with	  pelvic	  and	  paraaortic	  ORGC.	  Discrimination	  between	  ORGC	  and	  primary	  advanced	  tumors	  is	  important	  because	  survival	  (10-­‐year	  OS	  14	  vs.	  67%;	  p<0.001)	  and	  local	  control	  (10-­‐year	  IOERT	  in	  field	  control	  47	  vs.	  93%;	  p<0.001)	  of	  patients	  treated	  for	  primary	  advanced	  disease	  has	  been	  reported	  to	  be	  superior	  [7].	  	  	  Improved	  survival	  and	  LRC	  has	  been	  frequently	  reported	  to	  be	  associated	  to	  the	  achievement	  of	  a	  gross	  total	  resection	  (R0/R1	  resection)	  prior	  to	  IORT	  [7,	  13].	  In	  an	  updated	  Mayo	  Clinic	  data	  [13]	  reported	  by	  Haddock	  et	  al.	  148	  patients	  (84%	  ORCG)	  with	  gynecological	  tumors	  were	  treated	  with	  maximal	  surgical	  resection	  plus	  IOERT	  (76%	  EBRT).	  The	  5-­‐year	  LRC	  and	  OS	  was	  60%	  and	  27%	  for	  the	  total	  group.	  Patients	  with	  an	  R2	  resection	  had	  a	  significantly	  lower	  survival	  than	  patients	  with	  R0/R1	  resection	  (5-­‐year	  OS	  13	  vs.	  31%;	  p=0.01).	  The	  distant	  metastases	  rate	  was	  decreased	  in	  patients	  with	  R0/R1	  vs.	  R2	  resection	  (5-­‐year	  49	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vs.	  58%),	  but	  LRC	  at	  5-­‐years	  was	  74%	  for	  patients	  with	  R2	  resection	  versus	  58%	  for	  patients	  with	  R0/R1	  resection.	  The	  high	  LRC	  in	  R2	  patients	  may	  be	  explained	  to	  the	  increased	  rate	  of	  distant	  metastases	  and	  subsequent	  death	  before	  local	  relapse	  was	  clinically	  evident.	  Aubey	  et	  al.	  [18]	  reported	  56	  patients	  with	  ORGC	  that	  were	  treated	  with	  radical	  resection	  followed	  by	  high	  dose	  rate	  (HDR)-­‐IORT.	  With	  a	  median	  follow-­‐up	  of	  11.4	  months,	  2-­‐year	  survival	  rate	  for	  patients	  with	  R2	  resections	  was	  20%	  compared	  to	  60%	  for	  those	  with	  R0/	  R1	  resections	  (p<0.01).	  A	  French	  multi-­‐institutional	  analysis	  reported	  by	  Mahe	  et	  al.	  [9]	  observed	  no	  difference	  in	  the	  distant	  metastatic	  rate.	  However,	  because	  LRC	  rate	  in	  the	  R2	  group	  was	  16%	  it	  is	  likely	  that	  many	  of	  these	  patients	  died	  of	  uncontrolled	  local	  disease	  progression	  prior	  to	  distant	  metastases	  manifestation	  [9].	  In	  the	  current	  series	  the	  use	  of	  an	  IOERT	  containing	  multimodality	  strategy	  has	  impacted	  the	  extent	  of	  surgical	  resection	  (no	  patient	  had	  gross	  residual	  disease);	  in	  regard	  to	  the	  extent	  of	  surgical	  resection	  (R0	  vs.	  R1)	  we	  found	  no	  difference	  in	  LRC	  or	  OS.	  In	  the	  mentioned	  Mayo	  Clinic	  experience	  [13],	  a	  worse	  survival	  was	  reported	  for	  patients	  with	  a	  disease-­‐free	  interval	  (DFI)	  ≤	  2-­‐years	  compared	  to	  those	  with	  a	  DFI	  >	  2-­‐years	  (5-­‐year	  OS	  14	  vs.	  35%;	  p=0.002).	  Our	  observation	  that	  patients	  with	  a	  DFI	  <	  24	  months	  had	  worse	  overall	  outcomes	  than	  patients	  with	  a	  DFI	  ≥	  24	  months	  is	  consistent	  with	  previously	  reported	  findings.	  	  	  The	  clinical	  significance	  of	  including	  an	  EBRT-­‐component	  in	  a	  multimodality	  IORT-­‐containing	  treatment	  for	  ORGC	  is	  uncertain.	  Previously	  irradiated	  patients	  (with	  assumed	  radioresistant	  biology)	  have	  been	  associated	  to	  adverse	  and	  inferior	  results	  in	  reported,	  but	  this	  observation	  has	  not	  been	  confirmed	  in	  the	  current	  series	  or	  other	  expert	  institutional	  analysis	  [7,	  13].	  	  	  	  A	  combinatorial	  dose	  escalation	  strategy	  combining	  EBRT	  and	  IORT	  has	  not	  been	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consistently	  associated	  with	  improved	  outcomes.	  The	  Mayo	  Clinic	  series	  of	  25	  recurrent	  endometrial	  cancer	  patients	  [12]	  showed	  that	  EBRT	  was	  associated	  with	  improved	  survival	  (p=0.019).	  In	  the	  Mayo	  Clinic	  series	  of	  89	  patients	  with	  cervical	  cancer	  [locally	  recurrent	  (83%)	  or	  primary	  advanced	  (17%)]	  treated	  with	  IOERT	  following	  surgical	  resection	  (69%	  received	  pre-­‐	  or	  postoperative	  EBRT)	  [19].	  Pelvic	  exenteration	  and	  perioperative	  EBRT	  were	  associated	  with	  improved	  LRC	  on	  multivariate	  analysis.	  Consistently,	  with	  this	  finding	  we	  found	  that	  patients	  without	  EBRT	  treatment	  of	  the	  LR	  had	  inferior	  overall	  outcomes	  than	  patients	  treated	  with	  EBRT.	  Even	  more,	  patients	  with	  tumor	  fragmentation	  and	  R0	  resection	  treated	  without	  EBRT	  had	  worse	  LRC	  than	  those	  who	  did	  received	  EBRT	  treatment.	  However,	  the	  optimal	  treatment	  sequence	  together	  with	  the	  contribution	  of	  an	  external	  beam	  radiation	  therapy	  (EBRT)	  component	  in	  this	  clinical	  scenario	  remains	  to	  be	  elucidated.	  	  	  	  It	  has	  been	  reported	  that	  patients	  with	  ORGC	  exclusively	  in	  the	  paraaortic	  region	  can	  achieve	  excellent	  LRC	  and	  survival	  with	  salvage	  therapy	  [20].	  In	  the	  current	  analysis,	  although	  paraaortic	  isolated	  lymph	  node	  recurrence	  was	  associated	  with	  equivalent	  LRC	  and	  survival	  rates	  when	  compared	  to	  pelvic	  recurrence,	  an	  increased	  incidence	  of	  overall	  metastases	  was	  observed	  suggesting	  a	  superior	  migration	  potential.	  	  	  	  The	  interpretation	  of	  treatment	  related	  toxicity,	  tolerance	  and	  rate	  of	  postsurgical	  complications	  suggests	  that	  a	  multimodality	  approach	  including	  an	  IORT	  component	  for	  ORGC	  is	  feasible	  with	  tolerable	  risks	  and	  not	  limited	  by	  prohibitive	  long-­‐term	  side	  effects.	  	  We	  acknowledge	  several	  limitations	  of	  our	  study.	  First,	  the	  population	  was	  heterogeneous,	  having	  been	  treated	  over	  18-­‐years	  and	  receiving	  different	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treatment	  combinations.	  Although	  we	  did	  observe	  an	  association	  between	  EBRT	  treatment	  and	  LRC	  after	  adjustment	  for	  several	  potential	  confounding	  factors,	  the	  presence	  of	  a	  selection	  bias	  for	  patients	  referred	  for	  radiation	  therapy	  to	  a	  higher	  dose	  cannot	  be	  completely	  dismissed.	  We	  certainly	  acknowledge	  that	  patients	  that	  did	  not	  consent	  EBRT	  had	  greater	  concerns	  related	  to	  re-­‐treatment	  toxicity	  or	  issues	  related	  to	  treatment	  efficacy.	  A	  systematic	  method	  of	  follow-­‐up,	  including	  imaging,	  would	  be	  optimal	  to	  evaluate	  patterns	  of	  failure	  after	  radiation	  therapy	  [21,	  22].	  Given	  the	  retrospective	  nature	  of	  this	  analysis,	  consistent	  homogeneous	  imaging	  did	  not	  occur	  in	  a	  proportion	  of	  patients.	  Therefore,	  a	  significant	  number	  of	  patients	  with	  distant	  only	  recurrence	  may	  not	  have	  undergone	  optimal	  imaging	  of	  the	  pelvis	  at	  the	  time	  of	  recurrence.	  Finally,	  it	  must	  be	  emphasized	  that	  systemic	  therapy	  plays	  an	  important	  role	  in	  the	  management	  of	  ORGC	  (specially	  in	  patients	  with	  paraaortic	  lymph	  node	  metastases).	  	  	  	  In	  conclusion,	  we	  found	  that	  ORGC	  patients	  that	  received	  EBRT	  and	  IOERT	  were	  treated	  safely	  and	  had	  improved	  rates	  of	  LRC.	  We	  also	  found	  that	  patients	  with	  tumor	  fragmentation	  and	  R0	  resections	  experienced	  the	  largest	  benefit	  with	  EBRT	  treatment.	  A	  certain	  level	  of	  prognostic	  adversity	  (non-­‐radical	  resections)	  might	  be	  compensated	  by	  the	  addition	  of	  EBRT.	  Our	  results	  suggest	  that	  a	  subgroup	  of	  patients	  with	  ORGC	  could	  benefit	  from	  intensive	  local	  treatment	  to	  the	  isolated	  local	  relapse.	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Figure	  1.	  Kaplan-­‐Meier	  curves	  of	  all	  patients	  (n=61)	  for	  overall	  survival	  (A),	  disease-­‐free	  survival	  (B)	  and	  local-­‐regional	  control	  (C).	  Overall	  survival	  (D),	  disease-­‐free	  survival	  (E)	  and	  local-­‐regional	  control	  (F)	  according	  to	  EBRT	  treatment	  to	  the	  local	  relapse	  or	  not.	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Table	  1.	  Patient,	  tumor	  and	  treatment	  characteristics	  
Characteristics	   All	  patients	  
N=61	  (%)	   Pelvic	  N=35	  (%)	   Paraaortic	  N=26	  (%)	   P-­value	  
PATIENT	  VARIABLES	   	   	   	   	  
Median	  age	  (range)	   55	  (38-­‐67)	   53	  (38-­‐67)	   57	  (40-­‐65)	   0.18	  
Karnofsky	  performance	  status	  
≥	  90/	  <	  90	   34	  (56)/	  27	  (44)	   24	  (69)/	  11	  (31)	   10	  (38)/	  16	  (62)	   0.15	  
Time	  interval	  (months)	  from	  primary	  to	  LR	  (range)	  
≥	  24	  /	  <	  24	   35	  (57)/	  26	  (43)	   19	  (54)/	  16	  (46)	   16	  (62)/	  10	  (38)	   0.28	  
MACROSCOPIC	  TUMOR	  VARIABLES	   	   	   	   	  
Primary	  site	  
Endometrial/	  uterine	  cervix/	  ovarian/	  vagina	   18	  (30)/	  32	  (52)/	  9	  (15)/	  2	  (3)	   7	  (20)/	  20	  (57)/	  6	  (17)/	  2	  (6)	   	  11	  (42)/	  12	  (46)/	  3	  (12)/	  0	   	  0.14	  
Maximum	  recurrent	  tumor	  diameter	  
≥	  5	  cm	  vs	  <	  5	  cm	   34	  (56)/	  27	  (44)	   17	  (45)/	  18	  (55)	   17	  (65)/	  9	  (35)	   0.14	  
Tumor	  multifragmentation	  involvement	  
Yes	  vs	  No	   38	  (62)/	  23	  (38)	   21	  (60)/	  14	  (40)	   17	  (65)/	  9	  (35)	   0.78	  
MICROSCOPIC	  TUMOR	  VARIABLES	   	   	   	   	  
Initial	  primary	  tumor	  histological	  grade	  
I-­II	  vs	  III	   43	  (70)/	  18	  (30)	   26	  (74)/	  9	  (26)	   17	  (65)/	  9	  (35)	   0.41	  
Histologic	  subtype	  
Adenocarcinoma/	  squamous	  carcinoma	  
35	  (57)/	  26	  (43)	   20	  (57)/	  15	  (43)	   15	  (58)/	  11	  (42)	   0.95	  
Margin	  status	  
R0	  vs	  R1	   32	  (52)/	  29	  (48)	   19	  (54)/	  16	  (46)	   13	  (50)/	  13	  (50)	   0.74	  
Surgical	  variables	   	   	   	   	  
Bone	  resection	  
Yes	  vs	  No	   11	  (18)/	  50	  (82)	   6	  (17)/	  29	  (83)	   5	  (19)/	  21	  (81)	   0.86	  
Vascular	  resection	  
Yes	  vs	  No	   7	  (11)/	  54	  (89)	   5	  (14)/	  30	  (86)	   2	  (8)/	  24	  (91)	   0.56	  
Soft	  tissue	  resection	  
Yes	  vs	  No	   35	  (57)/	  26	  (43)	   20	  (57)/	  15	  (43)	   15	  (58)/	  11	  (42)	   0.95	  
RADIATION	  THERAPY	  AND	  CHEMOTHERAPY	  VARIABLES	   	   	   	   	  
Surgical	  resection	  treatment	  for	  initial	  primary	  tumor	  
Yes	  vs	  No	  
44	  (72)/	  17	  (28)	   26	  (74)/	  9	  (26)	   18	  (69)/	  8	  (31)	   0.63	  
Adjuvant	  chemotherapy	  initial	  primary	  tumor	  
Yes	  vs	  No	   33	  (54)/	  28	  (46)	   21	  (60)/	  14	  (40)	   12	  (46)/	  14	  (54)	   0.28	  
EBRT	  for	  initial	  primary	  tumor	  
Yes	  vs	  No	   40	  (66)/	  21	  (34)	   25	  (71)/	  10	  (29)	   16	  (62)/	  10	  (38)	   0.25	  
Adjuvant	  chemotherapy	  for	  recurrent	  tumor	  
Yes	  vs	  No	   24	  (39)/	  37	  (61)	   13	  (37)/	  22	  (63)	   	  11	  (42)/	  15	  (58)	   0.57	  
EBRT	  for	  recurrent	  tumor	  
Yes	  vs	  No	   29	  (48)/	  32	  (52)	   16	  (46)/	  19	  (54)	   	  13	  (50)/	  13	  (50)	   0.74	  
IOERT	  dose	  
≥	  12.5	  Gy	  vs	  <	  12.5	  Gy	   41	  (67)/	  20	  (33)	   22	  (63)/	  13	  (37)	   19	  (73)/	  7	  (23)	   0.38	  
HOSPITALIZATION	   	   	   	   	  
Median	  time	  (minutes)	  of	  surgery	   428	  (188-­‐950)	   452	  (205-­‐950)	   409	  (188-­‐625)	   0.31	  
Median	  time	  (days)	  admitted	  to	  the	  intensive	  care	  unit	   2.5	  (0-­‐9)	   2.5	  (0-­‐9)	   2.3	  (0-­‐7)	   0.41	  
Median	  time	  (days)	  of	  overall	  hospitalization	   20	  (4-­‐138)	   20	  (4-­‐138)	   18	  (4-­‐56)	   0.31	  
TOXICITY	   	   	   	   	  
RTOG	  Chronic	  toxicity	  ≥	  3	  
Gastrointestinal	  (Fistula	  n=5;	  abscess	  n=3)	  
Genitourinary	  (Ureteral	  stenosis	  n=3)	  
Nervous	  (Peripheral	  neuropathy	  n=1)	  
12	  (20)	  	  	   8	  (23)	   4	  (15)	   0.22	  
Clavien-­Dindo	  perioperative	  complications	   34	  (56)	   20	  (57)	   14	  (54)	   0.62	  
	   65	  
RTOG	  Acute	  toxicity	  ≥	  3	  
Gastrointestinal	  (n=3)	  
Genitourinary	  (n=5)	  
Soft	  tissue	  (n=1)	  
Wound	  infection	  (n=3)	  
Cardiac	  (n=1)	  
Pulmonary	  (n=1)	  
23	  (38)	   14	  (40)	   9	  (35)	   0.79	  
	  EBRT,	  external	  beam	  radiation	  therapy.	  RTOG,	  radiation	  therapy	  oncology	  group	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Table	  2.	  Correlations	  between	  macroscopic/microscopic	  pathology	  characteristics	  and	  IOERT	  technical	  parameters	  	  
Pathology/	  IOERT	  Treatment	   Surgical	  specimens	   Applicator	  size	   IOERT	  dose	  (Gy)	   IORT	  energy	  (MeV)	  
	   	   Median/	  range	   Median/	  range	   Median/	  range	  
Total	  number	  of	  involved	  
fragments	  
	   	   	   	  
1	   28	   8/	  5-­‐12	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  12.5/	  10-­‐15	   10/	  6-­‐15	  
2	   10	   9/	  5-­‐12	   12.5/	  10-­‐15	   9/	  6-­‐18	  
3	   13	   8/5-­‐12	   12.5/	  10-­‐15	   12/	  9-­‐18	  
4-­6	   10	   8/5-­‐10	   12.5/10-­‐15	   12/6-­‐18	  
Tmax	  size	  (cm)	   	   	   	   	  
1.0-­2.0	  	   8	   5/	  5-­‐12	   12.5/	  12.5-­‐15	   	  12/	  6-­‐18	  
2.1-­4.0	  	   19	   8/	  5-­‐10	   12.5/	  10-­‐15	   12/	  6-­‐18	  
4.1-­7.0	  	   19	   8/	  5-­‐10	   12.5/	  10-­‐15	   12/	  6-­‐15	  
7.1-­11.0	   15	   10/	  7-­‐12	   12.5/	  10-­‐12.5	   10/	  6-­‐15	  	  Tmax=	  tumoral	  maximal	  dimension	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Table	  3.	  Univariate	  analyses	  of	  associations	  between	  the	  patient,	  tumor,	  treatment,	  and	  pathologic	  characteristics	  and	  survival	  
Parameter	   Variable	   Locoregional	  control	   Disease	  free	  survival	   Overall	  survival	  
	   	   HR	   CI	  95%	   P	  value	   HR	   CI	  95%	   P	  value	   HR	   CI	  95%	   P	  value	  
PATIENTS	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Age	  (years)	  
≤	  55	  
>	  55	  
1.0	  0.58	   	  	  	  	  	  	  0.22-­‐1.57	   	  0.28	   1.0	  0.78	   0.38-­‐1.59	   0.49	   1.0	  0.94	   0.48-­‐1.87	   0.87	  
Karnofsky	  performance	  status	  
>	  90	  
≤	  90	  
1.0	  1.52	   	  	  	  	  	  0.55-­‐4.20	   	  0.42	   1.0	  1.63	   0.75-­‐3.53	   0.22	   1.0	  1.77	   0.84-­‐3.70	   0.13	  
Time	  interval	  from	  primary	  tumor	  to	  LR	  
≥	  24	  months	  
<	  24	  months	  
1.0	  3.23	   	  	  	  	  	  1.12-­‐9.09	   	  0.03	   1.0	  4.97	   1.32-­‐8.33	   	  0.01	   1.0	  4.17	   1.27-­‐7.69	   	  0.01	  
MACROSCOPIC	  SURGICAL	  SPECIMEN	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Primary	  site	  
Endometrial	  
Uterine	  cervix	  
Ovarian	   1.0	  1.64	  0.75	   	  0.51-­‐5.26	  0.14-­‐4.16	   	  0.41	  0.75	   1.0	  3.98	  2.83	   	  0.43-­‐32.81	  0.36-­‐22.19	   	  0.22	  0.32	   1.0	  1.35	  0.55	   	  0.64-­‐2.86	  0.19-­‐1.57	   	  0.43	  0.26	  
Recurrence	  site	  	  
Pelvic	  
Paraaortic	  
1.0	  0.60	   0.20-­‐1.88	   	  0.38	   1.0	  2.07	   1.0-­‐4.25	   	  0.05	   1.0	  1.52	   0.76-­‐3.05	   0.23	  
Recurrent	  tumor	  Tumor	  size	  
>	  5	  
≤	  5	  
1.0	  1.28	   0.41-­‐3.97	   	  0.67	   1.0	  1.78	   0.68-­‐4.66	   0.24	   1.0	  1.79	   0.74-­‐4.34	   0.22	  
Tumor	  multifragmentation	  involvement	   Yes	  
No	  
1.0	  0.16	   0.04-­‐0.71	   	  0.02	   1.0	  0.67	   0.21-­‐1.34	   0.15	   1.0	  0.63	   0.31-­‐1.27	   0.20	  
MICROSCOPIC	  SURGICAL	  SPECIMEN	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Primary	  tumor	  histologic	  grade	  
I-­II	  
III	  
1.0	  1.73	   0.64-­‐4.67	   	  0.28	   1.0	  2.37	   1.15-­‐4.88	   	  0.02	   1.0	  1.78	   1.18-­‐4.87	   0.10	  
Histologic	  subtype	  
Adenocarcinoma	  
Squamous	  cell	  	  	   1.0	  3.11	   1.13-­‐8.57	   	  0.03	   1.0	  1.56	   0.74-­‐3.32	   0.25	   1.0	  1.52	   0.72-­‐3.17	   0.23	  
Recurrent	  tumor	  Margin	  status	   R0	  
R1	   1.0	  2.09	   0.76-­‐5.76	   	  0.15	   1.0	  1.37	   0.68-­‐2.88	   	  0.36	   1.0	  1.33	   0.68-­‐2.16	   0.41	  
Recurrent	  tumor	  Lymph	  node	   Positive	  
Negative	   1.0	  0.76	   0.26-­‐2.20	   	  0.62	   1.0	  1.45	   0.62-­‐3.09	   0.32	   1.0	  1.52	   0.77-­‐3.0	   0.23	  
SURGERY	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Multiorgan	  resection	   Yes	  
No	   1.0	  0.80	   0.30-­‐2.15	   	  0.66	   1.0	  0.56	   0.25-­‐1.26	   0.16	   1.0	  0.76	   0.37-­‐1.56	   0.45	  
Vascular	  resection	   Yes	  
No	   1.0	  0.28	   0.06-­‐1.26	   	  0.10	   1.0	  0.56	   0.13-­‐2.38	   0.43	   1.0	  0.64	   0.15-­‐2.69	   0.54	  
Bone	  resection	   Yes	  
No	   1.0	  0.27	   	  0.04-­‐2.0	   	  0.20	   1.0	  0.66	   0.23-­‐1.90	   0.44	   1.0	  0.62	   0.22-­‐1.79	   0.38	  
Soft	  tissue	  resection	   Yes	  
No	   1.0	  0.38	   0.12-­‐1.17	   	  0.09	   1.0	  0.95	   0.46-­‐1.97	   0.90	   1.0	  0.93	   0.47-­‐1.83	   0.83	  
TREATMENT	  	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Primary	  tumor	  surgical	  treatment	   Yes	  
No	  
1.0	  2.89	   0.66-­‐8.73	   	  0.26	   1.0	  1.30	   0.56-­‐3.03	   0.55	   1.0	  2.34	   0.71-­‐7.15	   0.20	  
Primary	  tumor	  RT	  treatment	   Yes	  
No	  
1.0	  0.96	   0.34-­‐2.82	   	  0.96	   1.0	  1.80	   0.85-­‐3.79	   	  0.13	   1.0	  1.73	   0.85-­‐3.56	   0.13	  
Primary	  tumor	  Adjuvant	  CT	  
	  
Yes	  	  
No	   1.0	  0.74	   0.28-­‐1.98	   	  0.55	   1.0	  0.80	   0.39-­‐1.64	   	  0.54	   1.0	  0.75	   0.38-­‐1.48	   0.40	  
Recurrent	  tumor	  RT	  treatment	   Yes	  
No	   1.0	  5.73	   1.62-­‐20.24	   	  0.007	   1.0	  1.90	   1.01-­‐3.99	   	  0.05	   1.0	  2.39	   1.18-­‐4.87	   	  0.02	  
	  	  	  Recurrent	  tumor	  	  Adjuvant	  CT	   Yes	  
No	   1.0	  0.81	   0.26-­‐2.56	   	  0.72	   1.0	  0.60	   0.22-­‐1.67	   	  0.32	   1.0	  0.76	   0.31-­‐1.86	   0.54	  
IOERT	  dose	  
≥	  12.5	  Gy	  	  
	  <	  12.5	  Gy	   1.0	  2.15	   0.69-­‐6.68	   	  0.18	   1.0	  1.77	   0.78-­‐4.45	   	  0.18	   1.0	  1.87	   0.78-­‐5.20	   0.21	  
IOERT	  fields	  
1	  
2	   1.0	  2.04	   0.58-­‐7,18	   	  0.27	   1.0	  1.16	   0.52-­‐2.57	   0.72	   1.0	  1.22	   0.55-­‐2.74	   0.62	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Table	  4.	  	  Factors	  associated	  with	  locoregional	  control,	  distant	  metastases-­‐free	  survival,	  disease-­‐free	  survival	  and	  overall	  survival	  in	  multivariate	  analyses	  	  
Parameter	   Variable	   Locoregional	  control	   Disease	  free	  survival	   Overall	  survival	  
	   	   HR	   CI	  95%	   P	  value	   HR	   CI	  95%	   P	  value	   HR	   CI	  95%	   P	  value	  
Recurrence	  site	  	  
Pelvic	  
Paraaortic	  
-­‐	   -­‐	   -­‐	   1.0	  2.27	   1.10-­‐4.38	   	  0.04	   -­‐	   -­‐	   -­‐	  
Time	  interval	  from	  primary	  tumor	  to	  LR	  
≥	  24	  months	  
<	  24	  months	  
1.0	  4.02	   	  1.20-­‐14.29	   	  0.02	   -­‐	   -­‐	   -­‐	   1.0	  2.32	   	  1.16-­‐4.76	   	  0.02	  
Tumor	  fragmentation	   Yes	  
No	   1.0	  0.22	   0.17-­‐0.88	   0.03	   -­‐	   -­‐	   -­‐	   -­‐	   -­‐	   -­	  
Recurrent	  tumor	  RT	  treatment	   Yes	  
No	   1.0	  3.95	   1.21-­‐10.92	   0.02	   1.0	  3.52	   1.11-­‐6.32	   0.04	   1.0	  3.77	   	  1.08-­‐8.87	   	  0.04	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Abstract	  Background:	  A	  joint	  analysis	  of	  data	  from	  centers	  involved	  in	  the	  Spanish	  Cooperative	  Initiative	  for	  Intraoperative	  Electron	  Radiotherapy	  (IOERT)	  was	  performed	  to	  investigate	  long-­‐term	  outcomes	  of	  locally	  recurrent	  soft	  tissue	  sarcoma	  (LR-­‐STS)	  patients	  treated	  with	  a	  multidisciplinary	  approach.	  Methods:	  Patients	  with	  a	  histological	  diagnosis	  of	  LR-­‐STS	  (extremity,	  43%;	  trunk	  wall,	  24%;	  retroperitoneum,	  33%)	  and	  no	  distant	  metastases	  who	  underwent	  radical	  surgery	  and	  IOERT	  (median	  dose,	  12.5	  Gy)	  were	  considered	  eligible	  for	  participation	  in	  this	  study.	  Additionally,	  62%	  received	  external	  beam	  radiotherapy	  (EBRT:	  median	  dose,	  50	  Gy).	  Results:	  From	  1986	  to	  2012,	  a	  total	  of	  103	  patients	  from	  3	  Spanish	  expert	  IOERT	  institutions	  were	  analyzed.	  With	  a	  median	  follow-­‐up	  of	  57	  months	  (range,	  2-­‐311),	  5-­‐year	   local	   control	   (LC)	   was	   60%.	   Five-­‐year	   IORT	   in-­‐field	   control,	   disease-­‐free	  survival	  (DFS),	  and	  overall	  survival	  were	  73%,	  43%,	  and	  52%,	  respectively.	  In	  the	  multivariate	   analysis,	   no	  EBRT	   to	   treat	   the	   LR-­‐STS	   (p=0.02)	   and	  microscopically	  involved	  margin	   resection	  status	   (p=0.04)	   retained	  significance	   in	   relation	   to	  LC.	  With	   regard	   to	   IORT	   in-­‐field	   control,	   only	   not	   delivering	   EBRT	   to	   the	   LR-­‐STS	  retained	  significance	  in	  the	  multivariate	  analysis	  (p=0.03).	  Conclusion:	  This	   joint	  analysis	   revealed	   that	   surgical	  margin	  and	  EBRT	  affect	  LC,	  but	  given	  the	  high	  risk	  of	  distant	  metastases,	  DFS	  remains	  modest.	  Intensified	  local	  treatment	  needs	   to	  be	   further	   tested	   in	   the	   context	  of	  more	  efficient	   concurrent,	  neoadjuvant,	  and	  adjuvant	  systemic	  therapy.	  	  Keywords:	   intraoperative	   radiotherapy;	   external-­‐beam	   radiotherapy;	   soft-­‐tissue	  sarcoma;	  local	  recurrence;	  long-­‐term	  outcomes	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Introduction	  	  	  Soft	  tissue	  sarcomas	  (STS)	  are	  uncommon	  tumors	  with	  heterogeneous	  biological	  properties	  and	  histological	  findings	  [1].	  Complete	  resection	  is	  the	  primary	  therapy	  for	  most	  STS	  in	  adults,	  but	  patients	  with	  locally	  recurrent	  STS	  (LR-­‐STS)	  have	  poor	  local	  control	  and	  survival	  [2].	  Clinical	  practice	  has	  shifted	  from	  non-­‐intervention	  or	  palliative	  treatment	  to	  more	  intensive	  multimodal	  approaches	  with	  radical	  rescue	  surgery	  providing	  local	  control	  in	  approximately	  half	  of	  all	  patients	  [3-­‐4].	  The	  success	  of	  rescue	  treatment	  is	  highly	  dependent	  on	  the	  extent	  of	  local	  extension,	  invasion,	  fixation,	  and	  radicality	  of	  resection	  [2-­‐4].	  A	  completely	  negative	  resection	  margin	  is	  often	  difficult	  to	  achieve	  owing	  to	  close	  proximity	  to	  or	  proven	  invasion	  of	  adjacent	  post-­‐resection	  tumor	  bed	  areas,	  or	  unresectable	  structures.	  Therefore,	  multimodal	  approaches	  including	  additional	  local	  therapies	  should	  be	  implemented	  to	  further	  improve	  patient	  outcomes	  and	  optimize	  local	  control	  and	  survival	  [5].	  Few	  studies	  have	  specifically	  analyzed	  the	  prognosis	  of	  patients	  with	  LR-­‐STS	  involving	  the	  extremities,	  trunk	  wall,	  and	  retroperitoneum	  [6-­‐13].	  We	  performed	  a	  joint	  study	  of	  data	  from	  the	  Spanish	  Cooperative	  Initiative	  for	  Intraoperative	  Electron-­‐beam	  Radiotherapy	  (IOERT)	  to	  analyze	  long-­‐term	  outcomes	  and	  novel	  risk	  factors	  for	  a	  group	  of	  patients	  with	  LR-­‐STS	  treated	  with	  radical	  surgery	  and	  IOERT	  in	  high-­‐risk	  areas	  (postresection	  and	  pre-­‐reconstruction)	  with	  and	  without	  external	  beam	  radiation	  therapy	  (EBRT).	  	  	  Materials	  and	  Methods	  Patient	  characteristics	  and	  staging	  evaluation	  	  	  This	  study	  was	  approved	  by	  our	  institutional	  review	  board	  and	  performed	  in	  compliance	  with	  local	  ethical	  and	  clinical	  practice	  guidelines.	  The	  study	  population	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comprised	  adult	  patients	  (>18	  years)	  with	  pathologically	  confirmed	  nonmetastatic	  LR-­‐STS	  and	  curative	  resections	  with	  either	  close	  (<1	  cm)	  or	  positive	  margins.	  The	  tumor	  board	  recommended	  a	  multimodal	  approach	  after	  taking	  into	  account	  initial	  treatment	  characteristics,	  location,	  resectability,	  and	  clinical	  status.	  All	  (n=103)	  patients	  were	  offered	  to	  participate	  in	  a	  developmental	  protocol	  that	  consisted	  of	  rescue	  surgery,	  EBRT	  and	  IOERT	  delivered	  to	  the	  area	  of	  the	  tumor	  bed	  that	  was	  at	  risk	  for	  residual	  disease	  EBRT	  plus	  IOERT	  program,	  but	  40	  (39%)	  elected	  not	  to	  consent	  the	  EBRT	  component	  (patients	  that	  did	  not	  consent	  EBRT	  had	  greater	  concerns	  related	  to	  re-­‐treatment	  toxicity	  or	  issues	  related	  to	  treatment	  efficacy).	  Two	  treatment	  strategies	  were	  operational	  along	  the	  period:	  63	  (61%)	  patients	  were	  treated	  according	  to	  a	  research	  protocol	  that	  consisted	  of	  EBRT,	  surgery	  and	  IOERT	  with	  or	  without	  adjuvant	  chemotherapy	  (EBRT	  group).	  The	  remaining	  40	  patients	  were	  treated	  with	  surgery	  plus	  IOERT,	  but	  without	  EBRT	  (non-­‐EBRT	  group)	  and	  served	  as	  the	  control	  cohort.	  The	  surgical	  approach	  and	  adjuvant	  chemotherapy	  were	  discussed	  on	  an	  individual	  basis.	  Prospectively	  collected	  hospital	  records	  of	  103	  patients	  registered	  in	  the	  IOERT	  program	  and	  treated	  for	  LR-­‐STS	  between	  June	  1986	  and	  April	  2012	  were	  retrospectively	  reviewed	  at	  the	  time	  of	  scheduled	  follow-­‐up.	  Pretreatment	  evaluation	  consisted	  of	  a	  complete	  history	  and	  physical	  examination,	  complete	  blood	  count,	  renal	  and	  liver	  function	  tests,	  chest	  X-­‐ray,	  and	  computerized	  tomography	  (CT)	  or	  magnetic	  resonance	  imaging	  (MRI)	  of	  the	  tumor	  site,	  chest,	  and	  abdomen.	  Patients	  were	  reclassified	  according	  to	  the	  7th	  AJCC/UICC	  staging	  system.	  Patient	  and	  treatment	  characteristics	  are	  listed	  in	  Table	  1.	  No	  significant	  differences	  in	  baseline	  variables	  were	  detected	  between	  patients	  treated	  with	  or	  without	  EBRT.	  	  Treatment	  characteristics	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  EBRT	  and	  concomitant	  and	  adjuvant	  chemotherapy	  were	  administered	  following	  standards	  described	  elsewhere	  [5].	  Conformal	  3-­‐dimensional	  postoperative	  EBRT	  (n=63,	  62%)	  was	  delivered	  with	  megavoltage	  equipment	  (6	  to	  15	  MV).	  Fields	  were	  arranged	  taking	  into	  account	  doses	  delivered	  to	  normal	  tissues	  during	  radiotherapy	  for	  the	  primary	  tumor.	  However,	  no	  specific	  dose-­‐volume	  constraints	  were	  indicated	  in	  the	  treatment	  protocol.	  Non-­‐irradiated	  patients	  (n=46)	  received	  a	  total	  median	  dose	  of	  50	  Gy	  (range,	  45	  to	  50.4	  Gy	  [1.8-­‐2.0	  Gy/5	  d/wk])	  and	  re-­‐irradiated	  patients	  (n=17)	  received	  30.6	  Gy	  (range,	  21.6	  to	  30.6	  Gy	  [1.8	  Gy/5	  d/wk]),	  both	  of	  which	  were	  prescribed	  to	  the	  isodose	  line	  that	  covered	  the	  planning	  target	  volume	  (PTV)	  to	  obtain	  a	  homogeneity	  of	  ±	  5%	  of	  the	  prescribed	  dose	  according	  to	  the	  International	  Commission	  on	  Radiation	  Units	  and	  Measurements	  Report	  No.	  50.	  The	  technique	  for	  the	  EBRT	  component	  consisted	  in	  conventional	  (2D-­‐RT)	  EBRT	  for	  patients	  treated	  between	  1986	  and	  1992	  (n=12,	  20%),	  and	  conformal	  (3D-­‐CRT)	  EBRT	  for	  patients	  treated	  after	  1992	  (n=49,	  80%).	  PTV	  for	  2D-­‐RT	  was	  defined	  as	  tumour	  bed	  plus	  3	  cm	  in	  the	  radial	  directions	  in	  all	  cases,	  and	  for	  the	  longitudinal	  directions	  a	  5	  cm	  margin	  was	  applied	  for	  extremity	  LR-­‐STS	  and	  a	  3	  cm	  margin	  was	  added	  for	  trunk	  wall	  and	  retroperitoneal	  LR-­‐STS	  (the	  field	  could	  be	  shortened	  to	  include	  the	  end	  of	  the	  compartment).	  Clinical	  target	  volume	  (CTV)	  for	  3D-­‐CRT	  technique	  included	  the	  surgical	  tumor	  bed	  plus	  a	  2	  cm	  margin	  in	  the	  radial	  directions.	  A	  3	  cm	  margin	  in	  the	  longitudinal	  (proximal	  and	  distal)	  directions	  was	  used	  in	  the	  case	  of	  extremity	  locations,	  and	  for	  trunk	  wall	  and	  retroperitoneal	  LR-­‐STS,	  a	  2	  cm	  margin	  was	  used.	  PTV	  was	  defined	  as	  CTV	  plus	  a	  1	  cm	  margin	  in	  longitudinal	  and	  radial	  directions.	  The	  surgical	  approach	  (4-­‐6	  weeks	  before	  EBRT	  treatment)	  consisted	  of	  wide	  resection	  (62%)	  or	  marginal	  resection	  (38%).	  Patients	  with	  a	  higher	  histological	  grade	  (grade	  3)	  and	  tumor	  size	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(≥5	  cm)	  were	  offered	  adjuvant	  chemotherapy	  (most	  commonly	  4	  or	  5	  cycles	  of	  doxorubicin	  75	  mg/m2	  and	  ifosfamide	  5	  g/m2	  every	  3	  weeks).	  The	  IOERT	  program	  was	  performed	  in	  a	  non-­‐dedicated	  linear	  accelerator	  under	  an	  outpatient	  regimen.	  After	  resection	  and	  before	  reconstruction,	  10	  to	  20	  Gy	  (median,	  12.5	  Gy)	  were	  delivered	  in	  a	  single	  fraction	  to	  1-­‐field	  PTVs	  (n=75,	  73%)	  or	  2-­‐field	  PTVs	  (n=28,	  27%)	  using	  a	  median	  energy	  of	  9	  MeV	  (range,	  4	  to	  20	  MeV)	  (Table	  2).	  The	  dose	  was	  delivered	  to	  the	  90%	  isodose	  line	  covering	  the	  surgical	  bed.	  The	  IOERT	  dose	  was	  chosen	  according	  to	  the	  EBRT	  dose,	  margins	  (intraoperative	  margin	  status	  was	  assessed	  using	  frozen	  pathologic	  sections)	  and	  surgical	  bed	  volumes.	  Beveled	  (15-­‐45º)	  Lucite	  circular	  applicators	  (size	  range,	  5	  to	  15	  cm)	  were	  adjusted	  to	  collimate	  the	  target	  surface	  air	  gap,	  thus	  allowing	  dosimetric	  adaptation	  and	  uniform	  dose	  distribution.	  IOERT	  CT-­‐guided	  treatment	  has	  been	  available	  since	  2008	  [14].	  	  Follow-­‐up	  and	  toxicity	  evaluation	  	  	  All	  patients	  were	  followed	  according	  to	  a	  common	  protocol	  every	  3	  months	  after	  completion	  of	  treatment	  for	  the	  first	  3	  years	  and	  every	  6	  months	  for	  an	  additional	  3	  years	  thereafter.	  Patients	  were	  restaged	  4	  weeks	  after	  EBRT	  and	  routinely	  every	  6	  months	  with	  chest	  X-­‐ray	  and	  computed	  tomography	  or	  magnetic	  resonance	  imaging	  of	  the	  initial	  tumor	  site.	  	  	  	  Acute	  and	  late	  toxicities	  were	  evaluated	  according	  to	  the	  criteria	  of	  the	  Radiation	  Therapy	  Oncology	  Group/European	  Organization	  for	  Research	  and	  Treatment	  of	  Cancer	  [15].	  Statistical	  analysis	  	  	  Data	  were	  analyzed	  using	  SPSS	  (version	  19.0).	  The	  primary	  endpoint	  of	  the	  analysis	  was	  local	  control	  (freedom	  from	  EBRT	  in-­‐field	  progression).	  Secondary	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endpoints	  were	  IOERT	  in-­‐field	  control	  (freedom	  from	  IOERT	  in-­‐field	  progression),	  disease-­‐free	  survival	  (DFS),	  and	  overall	  survival	  (OS).	  Potential	  associations	  for	  survival	  outcomes	  were	  assessed	  in	  the	  univariate	  and	  multivariate	  analyses	  using	  the	  Cox	  proportional	  hazards	  model.	  Based	  on	  p	  values	  ≤0.10	  in	  the	  univariate	  analysis	  and	  clinical	  relevance,	  multivariate	  analysis	  was	  performed	  using	  a	  stepwise	  regression	  model	  to	  identify	  variables	  that	  have	  an	  effect	  on	  survival	  outcomes	  (p	  ≤	  0.05,	  2-­‐sided).	  	  	  Results	  	  	  Median	  follow-­‐up	  time	  for	  all	  patients	  was	  57	  months	  (range,	  2-­‐311).	  Forty-­‐one	  patients	  remained	  alive	  at	  the	  time	  of	  the	  analysis.	  Median	  follow-­‐up	  for	  surviving	  patients	  was	  80	  months	  (range,	  4-­‐311).	  Of	  the	  62	  deceased	  patients,	  55	  (89%)	  died	  from	  progression	  of	  sarcoma,	  and	  7	  (11%)	  died	  from	  causes	  unrelated	  to	  their	  sarcomas	  or	  treatment.	  The	  crude	  local	  relapse	  rate	  was	  34%	  (n=35);	  36%	  (n=37)	  developed	  distant	  metastases	  (most	  commonly	  pulmonary	  [n=18,	  49%]).	  Of	  the	  35	  patients	  who	  had	  local	  progression,	  18	  (51%,	  crude	  rate)	  underwent	  a	  new	  surgical	  procedure	  for	  rescue	  	  [median	  time	  to	  surgical	  rescue	  23.3	  months	  (range,	  6.7-­‐61.4)],	  with	  long-­‐term	  local	  sarcoma	  control	  in	  11	  (61%,	  crude	  rate).	  The	  remaining	  17	  patients	  had	  synchronous	  distant	  metastases	  with	  local	  relapse	  and	  received	  chemotherapy	  alone	  (n=82%)	  or	  no	  further	  therapy	  (n=18%).	  	  	  Local	  control	  for	  the	  study	  population	  at	  5	  and	  10	  years	  was	  60%	  and	  58%	  (Figure	  1A).	  Univariate	  Cox	  proportional	  hazard	  analyses	  showed	  that	  patients	  with	  a	  time	  interval	  from	  primary	  tumor	  diagnosis	  to	  local	  relapse	  <24	  months	  (p=0.04),	  incomplete	  resection	  (p=0.02),	  high	  histological	  grade	  (p=0.05),	  and	  no	  EBRT	  administered	  to	  treat	  the	  LR-­‐STS	  (p=0.04)	  were	  associated	  with	  a	  higher	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probability	  of	  local	  relapse	  (Table	  3).	  After	  adjustment	  for	  other	  covariates,	  the	  variables	  that	  remained	  significantly	  associated	  with	  local	  relapse	  were	  no	  EBRT	  to	  the	  LR-­‐STS	  (p=0.02)	  and	  R1	  margin	  status	  (p=0.04)	  (Table	  4).	  IOERT	  in-­‐field	  control	  at	  5	  and	  10	  years	  was	  73%	  and	  70%	  (Figure	  1B).	  Univariate	  analysis	  showed	  that	  patients	  with	  R1	  resection	  (p=0.05)	  and	  no	  EBRT	  to	  treat	  the	  LR-­‐STS	  (p=0.05)	  had	  a	  higher	  probability	  of	  IOERT	  in-­‐field	  relapse	  (Table	  3).	  In	  the	  multivariate	  analysis,	  only	  no	  EBRT	  to	  treat	  the	  LR-­‐STS	  (p=0.03)	  retained	  a	  significant	  association	  with	  regard	  to	  IOERT	  in-­‐field	  relapse	  (Table	  4).	  DFS	  at	  5	  and	  10	  years	  was	  43%	  and	  33%	  (Figure	  1C).	  Univariate	  Cox	  proportional	  hazard	  analysis	  showed	  that	  time	  interval	  from	  primary	  tumor	  diagnosis	  to	  local	  relapse	  <24	  months	  (p=0.01),	  high	  histological	  grade	  (p=0.02),	  and	  R1	  resection	  status	  (p=0.04)	  were	  associated	  with	  a	  higher	  probability	  of	  metastasis	  (Table	  3).	  After	  adjustment	  for	  other	  covariates,	  primary	  tumor	  diagnosis	  to	  local	  relapse	  <24	  months	  (p=0.006),	  high	  histological	  grade	  (p=0.04),	  and	  incomplete	  margin	  status	  (p=0.03)	  retained	  a	  significant	  association	  with	  DFS	  (Table	  4).	  Overall	  survival	  at	  5	  and	  10	  years	  was	  52%	  and	  33%	  (Figure	  1D).	  In	  the	  univariate	  analysis,	  patients	  with	  age	  ≥50	  years	  (p=0.05),	  a	  time	  interval	  from	  primary	  tumor	  diagnosis	  to	  local	  relapse	  <24	  months	  (p=0.01),	  and	  an	  R1	  margin	  status	  (p=0.04)	  were	  at	  a	  significantly	  higher	  risk	  of	  death	  (Table	  3).	  Multivariate	  analysis	  showed	  that	  only	  R1	  margin	  status	  (p=0.02)	  and	  primary	  tumor	  diagnosis	  to	  local	  relapse	  <24	  months	  (p=0.006)	  were	  significantly	  associated	  with	  OS	  (Table	  4).	  	  	  	  Overall,	  16	  patients	  (16%)	  had	  grade	  ≥	  3	  acute	  toxicity	  (severe	  skin	  reactions	  [n=7,	  grade	  3]	  and	  wound-­‐healing	  disorders	  [n=5,	  grade	  3;	  n=4,	  grade	  4]).	  Severe	  skin	  reactions	  and	  wound-­‐healing	  disorders	  were	  more	  frequently	  observed	  in	  patients	  with	  extremity	  LR-­‐STS	  (n=3,	  grade	  3)	  and	  trunk	  wall	  LR-­‐STS	  [n=2,	  grade	  
	   80	  
3;	  n=2,	  grade	  4]),	  respectively.	  Thirteen	  patients	  (13%)	  developed	  chronic	  toxicity	  ≥3	  (neuropathy	  [n=6,	  grade	  3],	  necrosis/fistula/ulcer	  [n=3,	  grade	  3],	  and	  severe	  chronic	  lymphedema	  [n=7,	  grade	  3]).	  Neuropathy,	  necrosis/fistula/ulcer	  and	  severe	  chronic	  lymphedema	  were	  more	  frequently	  observed	  in	  patients	  with	  retroperitoneal	  LR-­‐STS	  (n=3,	  grade	  3),	  trunk	  wall	  LR-­‐STS	  (n=2,	  grade	  3)	  and	  extremity	  LR-­‐STS	  (n=7,	  grade	  3),	  respectively.	  No	  significant	  differences	  were	  observed	  in	  acute	  or	  chronic	  toxicity	  between	  patients	  who	  received	  EBRT	  to	  treat	  the	  local	  relapse	  and	  those	  who	  did	  not.	  No	  perioperative	  deaths	  or	  deaths	  related	  to	  long-­‐term	  treatment	  were	  recorded.	  	  	  Discussion	  	  	  To	  our	  knowledge,	  this	  is	  the	  first	  study	  to	  focus	  on	  long-­‐term	  outcomes	  in	  patients	  with	  LR-­‐STS	  treated	  with	  IOERT,	  surgical	  resection	  and	  EBRT.	  Our	  most	  relevant	  findings	  can	  be	  summarized	  as	  follows.	  First,	  we	  observed	  that	  not	  combining	  EBRT	  with	  surgical	  resection	  and	  IOERT	  in	  patients	  with	  LR-­‐STS	  was	  significantly	  associated	  with	  an	  increased	  probability	  of	  LR	  and	  IOERT	  in-­‐field	  relapse.	  Second,	  we	  found	  that	  patients	  with	  a	  time	  interval	  <24	  months	  between	  primary	  tumor	  diagnosis	  and	  local	  relapse	  had	  an	  increased	  probability	  of	  overall	  metastasis	  and	  death.	  Finally,	  patients	  with	  microscopically	  positive	  margins	  had	  worse	  overall	  outcomes.	  	  	  	  Several	  expert	  IOERT	  institutions	  with	  broad	  inclusion	  criteria	  (primary	  advanced	  and	  locally	  recurrent)	  and	  mixed	  cohorts	  of	  extremity,	  trunk	  wall,	  and	  retroperitoneal	  sarcomas	  have	  reported	  results	  comparable	  to	  those	  of	  the	  present	  analysis	  [Table	  5].	  The	  present	  retrospective	  single-­‐center	  analysis	  included	  only	  patients	  with	  LR-­‐STS.	  Selection	  was	  not	  based	  on	  primary	  site,	  volume	  of	  tumor	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recurrence,	  or	  modalities	  of	  initial	  treatment.	  All	  cases	  had	  close	  margins	  (<1	  cm)	  or	  positive	  margins	  (R1),	  features	  related	  to	  difficult	  surgical	  resection	  and	  adverse	  prognosis	  [3].	  	  	  Discrimination	  between	  primary	  advanced	  and	  LR-­‐STS	  in	  IOERT-­‐based	  studies	  is	  important,	  because	  worse	  overall	  outcomes	  are	  consistently	  described	  for	  LR-­‐STS	  [5,	  6].	  Several	  groups	  have	  successfully	  implemented	  and	  reported	  combined	  management	  (IORT	  and	  surgical	  resection)	  in	  mixed	  cohorts	  for	  patients	  with	  primary	  and	  LR-­‐STS	  (5-­‐year	  local	  control	  [60-­‐80%])	  [11-­‐13].	  	  	  	  Although	  it	  is	  widely	  accepted	  that	  the	  quality	  of	  the	  surgical	  margin	  is	  of	  paramount	  importance	  for	  local	  control,	  what	  constitutes	  adequate	  surgical	  margins	  is	  not	  well	  established.	  Positive	  surgical	  margins	  have	  been	  consistently	  reported	  as	  an	  adverse	  prognostic	  factor	  for	  local	  control	  [12,	  13].	  Oertel	  et	  al.	  [12]	  reported	  high	  5-­‐year	  local	  control	  (78%)	  and	  OS	  (77%)	  in	  the	  largest	  single	  institution	  experience	  reported	  to	  date	  (n=153),	  in	  which	  IOERT	  combined	  with	  moderate	  doses	  of	  EBRT	  for	  the	  management	  of	  extremity	  STS	  (32%	  recurrent).	  Local	  control	  was	  more	  favorable	  for	  patients	  with	  complete	  margin	  resection	  (5-­‐year	  locoregional	  control	  85%	  vs	  60%,	  p=0.03).	  Azinovic	  et	  al.	  [13]	  analyzed	  45	  patients	  with	  extremity	  sarcomas	  (42%	  recurrent	  tumors)	  treated	  with	  moderate-­‐dose	  postoperative	  EBRT	  (45	  to	  50	  Gy)	  and	  IOERT.	  Five-­‐year	  local	  control	  was	  87%,	  and	  margin	  status	  (negative	  or	  close	  margins	  vs.	  positive	  margins	  [p=0.04])	  significantly	  affected	  local	  control.	  In	  the	  current	  analysis,	  positive	  microscopic	  resection	  margins	  were	  significantly	  associated	  with	  poor	  overall	  outcomes	  in	  the	  multivariate	  analysis.	  Nonetheless,	  in	  order	  to	  compare	  results	  from	  different	  institutional	  experiences	  and	  to	  evaluate	  the	  effect	  of	  different	  treatment	  modalities	  on	  local	  control,	  a	  strict	  definition	  of	  the	  margin	  assessment	  procedure	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is	  required.	  Several	  routines	  for	  margin	  assessment	  have	  been	  described	  [16].	  Most	  studies	  report	  that	  the	  margin	  is	  assessed	  by	  the	  surgeon	  and	  validated	  by	  the	  pathologist	  or	  jointly	  assessed	  by	  the	  two.	  The	  surgeon	  can	  measure	  the	  thickness	  of	  the	  closest	  margin	  of	  surrounding	  tissue	  on	  the	  fresh	  specimen,	  omitting	  areas	  of	  shortest	  distances	  where	  there	  is	  fascial	  involvement.	  The	  pathologist	  can	  measure	  the	  thickness	  of	  the	  tumor	  macroscopically	  on	  fresh	  or	  formalin-­‐fixed	  specimen	  using	  several	  slices.	  In	  recent	  years,	  reports	  on	  the	  surgical	  margin	  have	  generally	  been	  accompanied	  by	  the	  microscopic	  tumor	  tissue	  location	  at	  the	  specimen	  perimeter	  [17].	  Finally,	  the	  shortest	  distance	  without	  fascial	  coverage	  can	  be	  measured	  microscopically	  as	  the	  distance	  from	  tumor	  tissue	  to	  an	  inked	  surface	  [16].	  Interpretation	  of	  these	  anatomical	  and	  histological	  features	  is	  even	  more	  uncertain	  in	  post-­‐resection	  and	  irradiated	  sarcoma	  specimens.	  In	  the	  present	  analysis,	  the	  pathologist	  defined	  a	  positive	  margin	  during	  surgery	  using	  frozen	  section	  analysis.	  	  	  Histological	  grade	  is	  an	  independent	  predictive	  factor	  for	  development	  of	  metastasis	  in	  most	  cases	  of	  adult	  STS	  [4].	  Unsurprisingly,	  therefore,	  grade	  was	  also	  an	  independent	  prognostic	  factor	  for	  DFS	  in	  the	  present	  analysis.	  Intensified	  local	  treatment	  needs	  to	  be	  tested	  in	  the	  context	  of	  more	  efficient	  concurrent,	  neoadjuvant,	  and	  adjuvant	  systemic	  therapy.	  Although	  the	  effect	  of	  adjuvant	  chemotherapy	  on	  survival	  for	  resected	  STS	  has	  yet	  to	  be	  established	  [20],	  distant	  metastases	  remain	  the	  dominant	  pattern	  of	  progression	  for	  high-­‐risk	  extremity	  STS	  [3].	  	  	  	  We	  acknowledge	  several	  limitations	  of	  our	  study.	  First,	  the	  treated	  population	  (103	  patients	  treated	  over	  26	  years)	  was	  heterogeneous,	  receiving	  different	  treatment	  combinations,	  sequences	  and	  doses.	  Radiation	  therapy	  technology	  and	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consensus	  on	  gross	  tumor	  volume	  and	  clinical	  target	  volume	  has	  also	  changed	  over	  time	  [21].	  Second,	  we	  included	  extremity,	  trunk	  and	  retroperitoneal	  STS	  together,	  although	  it	  is	  currently	  recognized	  that	  there	  are	  very	  specific	  and	  unique	  anatomical	  challenges	  relating	  to	  the	  management	  of	  recurrence	  in	  each	  of	  these	  sites,	  and	  for	  the	  retroperitoneal	  site	  at	  least,	  there	  may	  be	  biologic	  differences	  in	  behaviour	  and	  prognosis	  [3].	  The	  fact	  that	  anatomic	  site	  was	  not	  a	  significant	  predictor	  of	  overall	  outcomes,	  is	  likely	  a	  reflection	  of	  a	  number	  limitation	  of	  our	  clinical	  data.	  Finally,	  it	  is	  very	  difficult	  to	  assess	  the	  specific	  contribution	  of	  the	  IOERT	  treatment	  component,	  because	  this	  analysis	  can	  not	  compared	  local	  sarcoma	  control	  with	  or	  without	  intraoperative	  electron	  irradiation.	  	  Locally	  recurrent	  STS	  (oligorecurrence)	  is	  a	  broad	  disease	  category	  comprising	  several	  types	  of	  patient	  and	  tumor	  [20].	  Oligorecurrence	  involves	  a	  restricted	  locoregional	  tumor	  burden	  and	  has	  been	  proposed	  as	  a	  common	  criterion	  for	  treatment	  strategy	  optimization	  [20].	  Intraoperative	  radiotherapy	  is	  an	  attractive	  method	  of	  dose	  escalation	  for	  LR-­‐STS	  with	  close	  or	  positive	  margins	  [5].	  IORT	  has	  several	  advantages	  over	  EBRT,	  such	  as	  more	  precise	  delivery	  of	  radiation	  to	  a	  surgically	  identified	  high-­‐risk	  area,	  mobilization	  of	  dose-­‐sensitive	  organs	  at	  risk,	  temporarily	  out	  of	  the	  radiation	  boost	  field,	  and	  shortening	  of	  overall	  treatment	  time	  (dose-­‐dense	  radiotherapy).	  As	  reported	  by	  Azinovic	  et	  al.	  [13]	  patients	  receiving	  adjuvant	  EBRT	  in	  the	  current	  analysis	  had	  a	  higher	  local	  control	  rate	  than	  patients	  in	  whom	  EBRT	  was	  omitted	  (85%	  vs	  74%).	  Even	  more,	  we	  observed	  that	  not	  receiving	  EBRT	  for	  the	  local	  relapse	  was	  associated	  with	  an	  increased	  likelihood	  of	  IOERT	  in-­‐field	  relapse.	  Although	  most	  LR-­‐STS	  tumors	  recurred	  within	  IOERT	  field	  (69%),	  in	  the	  present	  analysis	  a	  higher	  IOERT	  dose	  did	  not	  improved	  local	  control.	  Novel	  technologies	  could	  potentially	  make	  IOERT	  considerations	  more	  influential,	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especially	  in	  an	  attempt	  to	  induce	  immune	  stimulation	  against	  sarcomas	  [22].	  	  	  Treatment-­‐related	  toxicity,	  including	  that	  induced	  by	  IOERT	  administered	  to	  treat	  LR-­‐STS,	  was	  well	  tolerated	  by	  our	  103	  patients.	  The	  low	  rate	  of	  severe	  toxic	  events	  suggests	  that	  a	  multimodality	  approach	  with	  re-­‐resection	  and	  IOERT	  is	  feasible	  without	  prohibitive	  long-­‐term	  side	  effects.	  Location-­‐associated	  risk	  should	  be	  carefully	  assessed	  during	  IOERT	  administration	  in	  order	  to	  minimize	  the	  irradiated	  volume.	  The	  definition	  of	  organs	  at	  risk,	  availability	  of	  dose-­‐volume	  histograms,	  and	  estimations	  of	  3D	  dose	  distribution	  play	  a	  key	  role	  in	  optimization	  of	  IOERT	  [14].	  Detailed	  planning	  on	  the	  part	  of	  the	  surgeon	  and	  radiation	  oncologist,	  along	  with	  detailed	  input	  from	  the	  radiologist	  prior	  to	  surgery	  and	  from	  the	  pathologist	  at	  the	  time	  of	  resection,	  is	  decisive	  for	  dose-­‐escalation	  strategies	  within	  the	  tumor	  bed	  (field-­‐within-­‐field	  technique).	  Future	  clinical	  research	  should	  focus	  on	  functional	  outcome	  and	  quality	  of	  life.	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Figure	  1.	  Kaplan-­‐Meier	  curves	  for	  all	  103	  patients	  for	  local	  control	  (A),	  IOERT	  in	  field	  control	  (B),	  disease-­‐free	  survival	  (C)	  and	  overall	  survival	  (D).	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Table	  1.	  Patient,	  tumor	  and	  treatment	  characteristics	  	  
Parameter	   Variable	   	  	  	  	  	  All	  patients	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  n=103	  (%)	  
EBRT	  Group	  
n=63	  (61%)	  
No-­EBRT	  Group	  
n=40	  (39%)	  
p-­value	  
Patient	  variables	   	   	   	   	   	  
Age	  	   Median	  age	  (years)	   53	  (23-­‐78)	   54	  (31-­‐78)	   52	  (33-­‐76)	   0.89	  
Gender	   Male	  
Female	   40	  (39)	  63	  (61)	   26	  (41)	  37	  (59)	   14	  (35)	  16	  (65)	   0.71	  
Karnofsky	  Perfomance	  Status	   <	  90	  
≥	  90	   27	  (26)	  76	  (74)	   15	  (24)	  48	  (76)	   12	  (30)	  28	  (70)	   0.55	  
Time	  interval	  from	  primary	  to	  LR	  
(months)	  
≥	  24	  	  
<	  24	  
54	  (53)	  49	  (47)	   32	  (51)	  31	  (49)	   22	  (55)	  20	  (45)	   0.68	  
Pre-­surgical	  variables	   	   	   	   	   	  
Tumor	  size	  	   Median	  tumor	  size	  (cm)	   9	  (2-­‐24)	   9	  (3-­‐24)	   10	  (3-­‐20)	   0.78	  
Tumor	  Localization	  
Extremity	  
Retroperitoneum	  
Trunk	  wall	  
44	  (43)	  34	  (33)	  25	  (24)	   32	  (51)	  18	  (28)	  13	  (21)	   12	  (30)	  16	  (40)	  12	  (30)	   0.19	  
Tumor	  Depth	  
Deep	  
Superficial	  
79	  (77)	  24	  (23)	   46	  (73)	  17	  (27)	   33	  (83)	  7	  (17)	   0.46	  
	  	  	  Microscopic	  surgical	  specimen	   	   	   	   	   	  
Histologyc	  subtype	  
Liposarcoma	  
Malignant	  fibrous	  histiocytoma	  
Leiomyosarcoma	  
Sarcoma	  NOS	  
Synovial	  sarcoma	  
Other	  
	  38	  (37)	  19	  (18)	  11	  (11)	  8	  	  (8)	  8	  (8)	  	  19	  (18)	  
21	  (33)	  14	  (22)	  5	  (8)	  6	  (10)	  7	  (11)	  10	  (16)	  
17	  (43)	  5	  (13)	  6	  (10)	  2	  (3)	  1	  (2)	  	  	  9	  (14)	  
0.53	  
Mitosis	  count	   Low-­medium	  
High	   83	  (81)	  20	  (19)	   49	  (78)	  14	  (22)	   34	  (85)	  6	  (15)	   0.44	  
Necrosis	  
Yes	  
No	  
44	  (43)	  59	  (57)	   24	  (39)	  39	  (61)	   20	  (50)	  20	  (50)	   0.60	  
Histologic	  grade	  
I-­II	  
III	  
73	  (71)	  30	  (29)	   46	  (63)	  17	  (37)	   27	  (68)	  13	  (32)	   0.82	  
Surgery	   	   	   	   	   	  
Surgical	  procedure	  
Wide	  excision	  
Simple	  local	  excision	  
64	  (62)	  39	  (38)	   40	  (63)	  23	  (37)	   24	  (60)	  16	  (40)	   0.78	  
Margin	  status	  
R0	  
R1	  
62	  (60)	  41	  (40)	   37	  (59)	  26	  (41)	   25	  (63)	  15	  (37)	   0.68	  
IOERT	  technical	  parameters	   	   	   	   	   	  
IOERT	  dose	  (cGy)	   Median	  IOERT	  dose	  (cGy)	   1250	  (1000-­‐2000)	   1200	  (1000-­‐2000)	   1250	  (1000-­‐2000)	   0.89	  
IOERT	  energy	  (MeV)	   Median	  IOERT	  energy	  (MeV)	   9	  (4-­‐20)	   8	  (4-­‐20)	   9	  (4-­‐18)	   0.54	  
IOERT	  applicator	  size	  (cm)	   Median	  IOERT	  applicator	  size	  (cm)	   9	  (5-­‐15)	   9	  (5-­‐15)	   10	  (5-­‐15)	   0.65	  
EBRT-­CT	  treatment	   	   	   	   	   	  
Adjuvant	  CT	  
Yes	  
No	  
36	  (35)	  67	  (65)	   19	  (30)	  44	  (70)	   17	  (41)	  23	  (58)	   0.28	  
EBRT	  to	  the	  primary	  tumor	  
Yes	  
No	  
31	  (30)	  72	  (70)	   17	  (27)	  46	  (73)	   14	  (35)	  26	  (65)	   0.21	  	  IOERT,	  intraoperative	  electron-­‐beam	  radiotherapy;	  EBRT,	  external	  beam	  radiotherapy;	  CT	  chemotherapy;	  NOS,	  not	  otherwise	  specified	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Table	  2.	  Correlations	  between	  macroscopic/microscopic	  pathology	  characteristics	  and	  IOERT	  technical	  parameters	  	  
Pathology/	  IOERT	  Treatment	   Applicator	  size	   IOERT	  dose	  (Gy)	   IORT	  energy	  (MeV)	  
	   Median/	  range	   Median/	  range	   Median/	  range	  
Tmax	  size	  (cm)	   	   	   	  
2.0-­3.0	   6/	  5-­‐8	   12.5/	  10-­‐20	   8/	  4-­‐20	  
3.1-­6.0	   9/	  5-­‐9	   12.5/	  12.5-­‐20	   8/	  4-­‐20	  
6.1-­10.0	   9/	  6-­‐10	   12.5/	  10-­‐15	   9/	  6-­‐20	  
10.1-­15.0	   9/	  7-­‐15	   12.5/	  12.5-­‐15	   9/	  4-­‐20	  
15.1-­24.0	   9/	  9-­‐15	   12.5/	  10-­‐15	   9/	  6-­‐20	  
Margin	  resection	  status	   	   	   	  
R0	   9/	  5-­‐15	   12.5/	  10-­‐20	   9/	  4-­‐20	  
R1	   9/	  5-­‐15	   12.5/	  12.5-­‐20	   9/	  6-­‐20	  	  Multiple	  field	  technique	  procedures	  in	  28	  (27%)	  patients	  Tmax=	  Tumor	  maximal	  dimension	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Table	  3.	  Univariate	  analyses	  of	  associations	  between	  the	  patient,	  tumor	  and	  treatment	  with	  local	  control,	  IOERT	  in-­‐field	  control,	  disease-­‐free	  survival	  and	  overall	  survival	  
Parameter	   Variable	   Local	  Control	   IOERT	  In-­field	  Control	   Disease-­Free	  Survival	   Overall	  Survival	  
	   	   HR	   CI	  95%	   P	  value	   HR	   CI	  95%	   P	  value	   HR	   CI	  95%	   P	  value	   HR	   CI	  95%	   P	  value	  
Patient	  variables	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Gender	   Male	  
Female	   1.0	  0.98	   	  0.50-­‐1.91	   	  0.95	   1.0	  0.80	   	  0.39-­‐1.64	   0.54	   1.0	  0.80	   	  0.47-­‐1.36	   	  0.41	   1.0	  0.87	   	  0.33-­‐1.53	   	  0.45	  
Age	  (years)	   <	  50	  
≥	  50	   1.0	  1.09	   	  0.54-­‐2.20	   	  0.81	   1.0	  0.82	   	  0.34-­‐1.97	   	  0.65	   1.0	  1.33	   	  0.76-­‐2.33	   	  0.32	   1.0	  1.59	   	  1.02-­‐2.32	   	  0.05	  
Karnofsky	  Perfomance	  Status	   <	  90	  
≥	  90	   1.0	  0.61	   	  0.28-­‐1.51	   	  0.34	   1.0	  0.78	   	  0.34-­‐2.04	   	  0.45	   1.0	  0.84	   	  0.35-­‐2.10	   	  0.67	   1.0	  0.88	   	  0.20-­‐2.16	   	  0.71	  
Time	  interval	  from	  primary	  to	  LR	  
(months)	  
≥	  24	  	  
<	  24	  
1.0	  2.47	   	  1.03-­‐5.19	   	  0.04	   1.0	  	  	  2.95	   	  0.73-­‐7.61	   	  0.17	   1.0	  3.65	   	  1.21-­‐7.23	   	  0.01	   1.0	  3.18	   	  1.25-­‐6.88	   	  0.01	  
Pre-­surgical	  variables	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Tumor	  size	  (cm)	   ≤	  10	  
>	  10	  
1.0	  1.64	   	  0.91-­‐2.94	   	  0.10	   1.0	  1.17	   	  0.58-­‐2.32	   0.67	   1.0	  1.14	   	  0.869-­‐1.88	   	  0.60	   1.0	  1.22	   	  0.74-­‐2.23	   	  0.31	  
Tumor	  Localization	  
Extremity	  
Retroperitoneal	  	  
Trunk	  wall	  
1.0	  2.26	  1.59	   	  0.85-­‐4.64	  0.71-­‐3.10	   	  0.14	  0.31	   1.0	  2.33	  1.33	   	  0.78.6.09	  0.55-­‐3.18	   	  0.27	  0.53	   1.0	  1.75	  1.61	   	  0.83-­‐3.49	  0.79-­‐3.08	   	  0.19	  0.23	   1.0	  1.35	  1.30	   	  0.74-­‐2.50	  0.73-­‐2.33	   	  0.33	  0.38	  
Tumor	  depth	  
Superficial	  
Deep	  
1.0	  1.91	   	  0.74-­‐4.11	   	  0.22	   1.0	  2.98	   	  0.37-­‐8.75	   	  0.35	   1.0	  1.21	   	  0.43-­‐3.82	   	  0.41	   1.0	  1.24	   	  0.37-­‐3.91	   	  0.86	  
Microscopic	  surgical	  specimen	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Histologyc	  subtype	  
Liposarcoma	  
Others	  
1.0	  1.24	   	  0.68-­‐2.56	   	  0.49	   1.0	  1.05	   	  0.53-­‐2.08	   0.88	   1.0	  1.53	   	  0.90-­‐2.55	   	  0.13	   1.0	  1.31	   	  0.77-­‐2.23	   	  0.32	  
Mitosis	  count	   Low-­medium	  
High	   1.0	  2.14	   	  0.95-­‐4.81	   	  0.07	   1.0	  1.95	   	  0.78-­‐4.94	   0.16	   1.0	  1.60	   	  0.91-­‐2.68	   	  0.13	   1.0	  1.39	   	  0.66-­‐2.89	   	  0.39	  
Necrosis	  
Yes	  
No	  
1.0	  0.75	   	  0.26-­‐2.41	   	  0.35	   1.0	  1.12	   	  0.54-­‐2.61	   0.88	   1.0	  0.51	   	  0.21-­‐1.25	   	  0.23	   1.0	  0.65	   	  0.31-­‐1.19	   	  0.17	  
Histologic	  grade	  
I-­II	  
III	  
1.0	  1.86	   	  1.02-­‐3.43	   	  0.05	   1.0	  1.55	   	  0.76-­‐3.18	   0.23	   1.0	  2.26	   	  1.17-­‐4.36	   	  0.02	   1.0	  1.64	   	  0.96.-­‐2.79	   	  0.07	  
Surgery	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  	   	  	   	   	  	   	  	  
Resection	  
Wide	  resecrion	  
Local	  resection	  
1.0	  1.22	   	  0.61-­‐3.19	   	  0.30	   1.0	  1.91	   0.62-­‐5.77	   0.29	   1.0	  1.21	   0.43-­‐2.19	   0.74	   1.0	  1.29	   0.51-­‐2.87	   0.46	  
Margin	  status	  
R0	  
R1	  
1.0	  1.96	   	  1.28-­‐2.95	   	  0.02	   1.0	  1.68	   1.03-­‐3.28	   0.05	   1.0	  1.58	   	  1.08-­‐2.54	   	  0.04	   1.0	  2.10	   	  1.10-­‐3.80	   	  0.04	  
IOERT	  technical	  parameters	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
IOERT	  dose	  (Gy)	  
<	  1250	  
≥	  1250	  
1.0	  0.93	   	  0.51-­‐1.72	   	  0.83	   1.0	  0.90	   	  0.45-­‐1.82	   0.78	   1.0	  1.08	   	  0.65-­‐1.78	   	  0.77	   1.0	  0.93	   	  0.55-­‐1.57	   	  0.79	  
IOERT	  energy	  (MeV)	  
<	  6	  
≥	  6	  
1.0	  0.87	   	  0.39-­‐1.65	   	  0.42	   1.0	  0.82	   	  0.23-­‐2.12	   0.71	   1.0	  1.10	   	  0.68-­‐1.78	   	  0.71	   1.0	  1.42	   	  0.81-­‐2.17	   	  0.20	  
IOERT	  applicator	  size	  (cm)	  
<	  9	  
≥	  9	  
1.0	  0.92	   	  0.39-­‐1.89	   	  0.84	   1.0	  0.74	   	  0.38-­‐1.44	   0.38	   1.0	  0.90	   	  0.46-­‐1.62	   	  0.75	   1.0	  0.78	   	  0.47-­‐1.29	   	  0.33	  
Adjuvant	  treatment	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
EBRT	  treatment	  to	  Primary	  
tumor	  
Yes	  
No	  
1.0	  0.68	   	  0.38-­‐1.23	   	  0.21	   1.0	  0.61	   0.31-­‐1.20	   0.16	   1.0	  0.72	   0.44-­‐1.19	   0.20	   1.0	  0.67	   0.31-­‐1.25	   0.32	  
EBRT	  treatment	  to	  LR-­STS	  	  
Yes	  
No	  
1.0	  1.80	   	  1.05-­‐3.17	   	  0.04	   1.0	  1.94	   1.0-­‐3.61	   0.05	   1.0	  1.28	   0.76-­‐2.16	   0.36	   1.0	  1.49	   0.81-­‐2.45	   0.31	  
EBRT	  re-­irradiation	  	  
Yes	  
No	  
1.0	  0.75	   	  0.42-­‐2.01	   	  0.55	   1.0	  0.85	   	  0.54-­‐1.74	   	  0.73	   1.0	  0.68	   	  0.25-­‐2.09	   	  0.71	   1.0	  0.92	   	  0.33-­‐2.32	   	  0.88	  
Adjuvant	  Chemotharpy	  
Yes	  
No	  
1.0	  1.18	   	  0.50-­‐2.80	   	  0.70	   1.0	  1.12	   	  0.43-­‐2.89	   0.82	   1.0	  1.33	   	  0.71-­‐2.48	   	  0.38	   1.0	  1.18	   	  0.41-­‐2.73	   	  0.77	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Table	  4.	  	  Factors	  associated	  with	  local	  control,	  IOERT	  in-­‐field	  control,	  disease-­‐free	  survival	  and	  overall	  survival	  in	  multivariate	  analyses	  	  
Parameter	   Variable	   Local	  Control	   IOERT	  In-­field	  Control	   Disease-­Free	  Survival	   Overall	  Survival	  
	   	   HR	   CI	  95%	   P	  value	   HR	   CI	  95%	   P	  value	   HR	   CI	  95%	   P	  value	   HR	   CI	  95%	   P	  value	  
Patient	  variables	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Time	  interval	  from	  primary	  to	  LR	  
(months)	  
≥	  24	  	  
<	  24	  
-­‐	   -­‐	   -­	   -­‐	   -­‐	   -­	   1.0	  3.87	   	  1.36-­‐7.88	   	  0.006	   1.0	  3.44	   	  1.29-­‐7.08	   	  0.008	  
	  	  	  Microscopic	  surgical	  specimen	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Histologic	  grade	  
I-­II	  
III	  
-­‐	   -­‐	   -­	   -­‐	   -­‐	   -­	   1.0	  2.41	   	  1.06-­‐4.92	   	  0.04	   -­‐	   -­‐	   -­	  
Surgery	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  	   	  	   	   	  	   	  	  
Margin	  status	  
R0	  
R1	  
1.0	  1.73	   1.06-­‐3.34	   0.04	   -­‐	   -­‐	   -­	   1.0	  1.72	   	  1.11-­‐2.83	   	  0.03	   1.0	  2.41	   	  1.21-­‐4.21	   	  0.02	  
IOERT	  technical	  parameters	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
CT	  treatment	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
EBRT	  treatment	  to	  LR-­STS	  	  
Yes	  
No	  
1.0	  2.12	   	  1.18-­‐3.23	   	  0.02	   1.0	  2.08	   	  	  1.10-­‐3.64	   	  0.03	   -­‐	   -­‐	   -­	   -­‐	   -­‐	   -­	  	  IOERT,	  intraoperative	  electron-­‐beam	  radiotherapy;	  EBRT,	  external	  beam	  radiotherapy;	  CT	  chemotherapy	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Table	  5.	  Series	  reporting	  long-­‐term	  outcomes	  for	  patients	  with	  soft-­‐tissue	  sarcomas	  	  	   Disease	  status	   5-­‐year	  local	  Kaplan	  Meier	  estimate	  	   N	   Median	  Follow-­‐up	  (months)	   IORT	   Primary	   Recurrent	   (Neo	  )Adjuvant	  EBRT	   Neo	  (Adjuvant)	  CT	   IOERT	  in-­‐field	  LC	   LC	   DFS	   OS	  Zagars	  et	  al.	  ¥	   1225	   114	  ÿ	   <1%	   84%	   16%	   100%	   33%	   NR	   83%	   60%	   71%	  Î	  
DeLaney	  et	  al.	  ¥	   154	   75	   10%	   87%	   13%	   100%	   15%	   NR	   76%	   47%	   65%	  
Alektiar	  et	  al.	  †	   32	   33	  	   100%	   37%	   63%	   78%	   13%	   NR	   62%	   82%	   55%	  Î	  
Petersen	  et	  al.	  †	   87	   42	  	   100%	   49%	   51%	   89%	   12%	   NR	   59%	   55%	   29%	  Î	  
Dziewieski	  et	  al.	  †	   46	   20	  	   100%	   13%	   87%	   52%	   4%	   NR	   51%	   NR	   NR	  
Krempien	  et	  al.	  †	   67	   30	  	   100%	   39%	   61%	   67%	   NR	   72%	   40%	   50%Ÿ	   28%	  Î	  
Tran	  et	  al.	  ¥	   50	   59	   100%	   30%	   70%	   37%	   32%	   55%	   26%	   51%	  Ÿ	   25%	  Î	  
Azinovic	  et	  al.	  §	  	   45	   93	  ÿ	   100%	   74%	   26%	   80%	   73%	   NR	   80%	  £	   56%	  £	   NR	  
Oertel	  et	  al.	  §	   153	   33	   100%	   62%	   38%	   62%	   NR	   NR	   78%	   48%	  Ÿ	   77%	  	  IORT,	  intraoperative	  radiotherapy	  	  EBRT,	  external	  beam	  radiotherapy	  	  CT,	  chemotherapy	  
¥	  Mixed	  cohorts	  (retroperitoneum,	  pelvis,	  extremity,	  head	  &	  neck	  	  and/	  or	  trunk-­‐wall)	  	  
†	  Retroperitoneal	  soft	  tissue	  sarcoma	  only	  
§	  Extremity	  soft	  tissue	  sarcoma	  only	  
Î	  Disease-­‐specific	  survival	  
Ÿ	  Distant	  metastases-­‐free	  survival	  
£	  	  Crude	  rates	  
ÿ	  Median	  follow-­‐up	  for	  surviving	  patients	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4.	  DISCUSIÓN.	  
4.1.	  CUMPLIMIENTO	  DEL	  ESQUEMA	  TERAPÉUTICO.	  La	  práctica	  totalidad	  de	  los	  pacientes	  (92%	  casos)	  culminaron	  de	  forma	  satisfactoria	  el	  tratamiento	  radioterápico,	  recibiendo	  una	  dosis	  total	  de	  al	  menos	  45	  Gy	  los	  pacientes	  sin	  irradiación	  previa	  y	  30,6	  Gy	  los	  pacientes	  sometidos	  a	  re-­‐irradiación.	  Por	  otro	  lado,	  la	  mediana	  de	  duración	  del	  tratamiento	  con	  irradiación	  fue	  de	  36	  días	  para	  el	  grupo	  sin	  irradiación	  previa	  y	  20	  días	  para	  los	  pacientes	  sometidos	  a	  re-­‐irradiación.	  Estos	  datos	  ponen	  de	  manifiesto	  un	  adecuado	  cumplimiento	  del	  tratamiento	  radioterápico	  en	  los	  grupos	  de	  estudio	  y	  ratifican	  la	  tendencia	  actual	  hacia	  la	  intensificación	  terapéutica	  (incluyendo	  segmentos	  de	  re-­‐irradiación)	  en	  este	  grupo	  de	  pacientes.	  	  	  	  La	  administración	  de	  quimioterapia	  radiosensibilizante	  fue	  reducida	  o	  suspendida	  en	  el	  10%	  de	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  rectal	  y	  ,	  en	  un	  12%	  de	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  ginecológica.	  El	  cumplimiento	  íntegro	  del	  tratamiento	  quimioterápico	  se	  pudo	  llevar	  a	  cabo	  en	  el	  93%	  de	  los	  casos	  con	  oligo-­‐recurrencia	  rectal	  y	  en	  el	  90%	  de	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  ginecológica.	  La	  resección	  quirúrgica	  se	  realizó	  en	  una	  mediana	  de	  36	  días	  antes	  o	  después	  de	  recibir	  el	  tratamiento	  con	  radioterapia	  externa,	  siendo	  cifras	  comparables	  y	  consistentes	  entre	  los	  tres	  grupos	  de	  estudio.	  En	  un	  total	  de	  132	  pacientes	  pudo	  llevarse	  a	  cabo	  una	  resección	  radical	  con	  márgenes	  microscópicos	  negativos.	  Esto	  supone	  un	  índice	  de	  resecabilidad	  completa	  del	  59%.	  Por	  último,	  es	  importante	  señalar	  que	  el	  44%	  de	  los	  pacientes	  recibieron	  quimioterapia	  adyuvante	  posterior	  a	  la	  cirugía.	  En	  conclusión,	  se	  puede	  afirmar	  que	  esta	  estrategia	  de	  innovación	  terapéutica	  en	  rescate	  de	  intención	  radical,	  presenta	  un	  excelente	  índice	  de	  cumplimiento	  asistencial	  que	  no	  condiciona	  la	  posibilidad	  de	  completar	  de	  forma	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satisfactoria	  todos	  los	  componentes	  multidisciplinares	  de	  un	  abordaje	  tan	  complejo	  como	  requiere	  el	  cáncer	  oligo-­‐recurrente	  candidato	  a	  tratamiento	  activo.	  
4.2.	  TOXICIDAD	  DEL	  ESQUEMA	  DE	  TRATAMIENTO	  Y	  MORBI-­MORTALIDAD	  
POSTOPERATORIA.	  	  	  Los	  resultados	  de	  toxicidad	  relacionada	  con	  el	  tratamiento,	  la	  tolerancia	  clínica	  integral	  y	  las	  tasas	  de	  complicaciones	  post-­‐quirúrgicas	  sugieren	  que	  un	  enfoque	  multimodal	  que	  incluye	  un	  componente	  de	  RIO	  y	  RTE	  es	  factible,	  con	  riesgos	  de	  eventos	  tóxicos	  asumibles	  y	  sin	  efectos	  previsibles	  prohibitivos	  a	  largo	  plazo.	  Este	  dato	  coincide	  con	  la	  experiencia	  de	  estudios	  similares	  y	  con	  otras	  publicaciones	  que	  afirman	  que	  el	  tratamiento	  intensivo	  en	  equipos	  multidisciplinares	  expertos	  minimizan	  los	  riesgos	  [60].	  Por	  lo	  tanto,	  parece	  aceptable	  afirmar	  que	  la	  incorporación	  de	  un	  programa	  de	  tratamiento	  multidisciplinar	  intensivo	  no	  supone	  un	  incremento	  en	  el	  índice	  de	  morbi-­‐mortalidad	  postoperatoria	  en	  comparación	  con	  los	  abordajes	  tradicionales	  no	  intensivos	  (sin	  componente	  radioterápico)	  y	  presenta	  valores	  comparables	  con	  otras	  experiencias	  estratégicas	  similares	  en	  grupos	  expertos	  [60].	  Las	  causas	  de	  toxicidad	  aguda	  y	  crónica	  fueron	  consideradas	  como	  multifactoriales	  y	  relacionadas	  con	  las	  características	  individuales	  del	  paciente	  [61].	  	  
4.2.1.	  CÁNCER	  OLIGO-­RECURRENTE	  RECTAL.	  En	  total,	  25	  pacientes	  (42	  %)	  presentaron	  toxicidad	  aguda	  grado	  ≥	  3	  [fístula	  gastrointestinal	  (n=4,	  grado	  3),	  absceso	  de	  partes	  blandas	  (n=1,	  grado	  3),	  infección	  de	  herida	  operatoria	  (n=3,	  grado	  3;	  n=2,	  grado	  5),	  neuropatía	  periférica	  (n=4,	  grado	  3;	  n=1,	  grado	  4),	  cardíaca	  (n=4,	  grado	  3;	  n=1,	  grado	  5),	  pulmonar	  (n=5,	  grado	  3)].	  	  Doce	  pacientes	  (20%)	  experimentaron	  toxicidad	  crónica	  grado	  ≥	  3	  [gastrointestinal	  (n=4,	  grade	  3;	  n=2,	  grade	  4);	  neurológica	  (n=3,	  grade	  3;	  n=3,	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grade	  4)].	  La	  mortalidad	  perioperatoria	  fue	  de	  un	  5%	  [infección	  de	  herida	  operatoria-­‐sepsis	  (n=2);	  cardíaca	  (n=1)].	  En	  relación	  a	  las	  complicaciones	  perioperatorias,	  se	  observa	  que	  los	  pacientes	  tratados	  con	  cirugía	  extendida	  presentan	  más	  frecuentemente	  complicaciones	  que:	  los	  tratados	  con	  cirugía	  de	  rescate	  no-­‐extendidas	  (descarga,	  resección	  atípica,	  etc.)	  [73.7%	  (n=28)	  versus	  45.5%	  (n=10);	  p=0.03)];	  los	  procedimientos	  quirúrgicos	  de	  mayor	  duración	  [mediana	  de	  365	  minutos	  (rango,	  145-­‐750	  minutos)	  versus	  260	  minutos	  (rango,	  100	  vs.	  465	  minutos);	  p=0.02)];	  la	  prolongación	  de	  la	  estancia	  en	  la	  unidad	  de	  cuidados	  intensivos	  [mediana	  de	  2	  días	  (rango,	  0-­‐18	  días)	  versus	  0	  días	  (rango,	  0-­‐2	  días);	  p=0.004)]	  y	  un	  mayor	  tiempo	  de	  hospitalización	  [mediana	  de	  17	  días	  (rango,	  1-­‐156	  días)	  versus	  10	  días	  (rango,	  1-­‐50	  días);	  p=0.005)].	  En	  relación	  a	  la	  mortalidad	  perioperatoria	  no	  se	  observaron	  diferencias	  [7.8%	  (n=3)	  versus	  0%	  (n=0);	  p=0.18].	  
4.2.2.	  CÁNCER	  OLIGO-­RECURRENTE	  GINECOLÓGICO.	  Un	  total	  de	  14	  pacientes	  (39	  %)	  desarrollaron	  toxicidad	  aguda	  grado	  ≥	  3	  y	  8	  pacientes	  (23	  %)	  	  toxicidad	  crónica	  grado	  ≥	  3.	  La	  mortalidad	  relacionada	  con	  el	  	  tratamiento	  fue	  de	  2.9%	  (n=1,	  sepsis	  de	  origen	  en	  infección	  de	  herida	  operatoria).	  No	  se	  observaron	  diferencias	  en	  mortalidad	  perioperatoria	  entre	  los	  pacientes	  tratados	  por	  recurrencias	  pélvicas	  y	  paraaórticas	  [3%	  (n=1)	  vs.	  0%	  (n=0);	  p=0.65)].	  
4.2.3.	  CÁNCER	  OLIGO-­RECURRENTE	  DE	  SARCOMA	  DE	  PARTES	  BLANDAS.	  En	  total,	  16	  pacientes	  (16%)	  presentaron	  toxicidad	  aguda	  ≥	  3	  [reacciones	  cutáneas	  severas	  (n=7,	  grado	  3];	  alteraciones	  de	  cicatrización	  de	  herida	  quirúrgica(n=5,	  grado	  3;	  n=4,	  grado	  4)].	  Las	  reacciones	  cutáneas	  severas	  y	  los	  trastornos	  de	  cicatrización	  de	  heridas	  se	  observaron	  más	  frecuentemente	  en	  pacientes	  con	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sarcomas	  oligo-­‐recurrentes	  de	  extremidad	  (n=3,	  grade	  3)	  y	  tronco	  (n=2,	  grade	  3;	  n=2,	  grade	  4).	  Trece	  pacientes	  (13%)	  desarrollaron	  toxicidad	  crónica	  grado	  ≥	  3	  [neuropatía	  (n=6,	  grade	  3);	  necrosis/fístula/ulcera	  (n=3,	  grade	  3),	  y	  linfedema	  crónico	  severo	  (n=7,	  grade	  3).	  	  La	  neuropatía,	  necrosis/fístula/ulcera	  y	  el	  linfedema	  crónico	  severo	  fueron	  observados	  con	  mayor	  frecuencia	  en	  pacientes	  con	  sarcoma	  oligo-­‐recurrente	  retroperitoneal	  (n=3,	  grade	  3),	  de	  tronco	  (n=2,	  grade	  3)	  y	  extremidad	  (n=7,	  grade	  3),	  respectivamente.	  No	  se	  identificó	  diferencia	  significativa	  en	  toxicidad	  aguda	  o	  crónica	  entre	  los	  pacientes	  que	  recibieron	  y	  los	  que	  no	  recibieron	  radioterapia	  externa	  integrada	  en	  el	  tratamiento	  de	  rescate.	  
	  
4.3.	  FACTORES	  PREDICTIVOS	  DE	  RESPUESTA/CONTROL	  Y	  TIEMPO	  A	  
PROGRESIÓN	  Y	  SUPERVIVENCIA.	  	  	  El	  concepto	  de	  oligometástasis	  implica	  una	  carga	  tumoral	  restringida	  y	  un	  patrón	  evolutivo	  indolente,	  por	  lo	  que	  se	  ha	  propuesto	  a	  este	  grupo	  de	  pacientes	  como	  candidatos	  a	  estrategias	  de	  tratamiento	  intensificado	  mediante	  la	  combinación	  de	  cirugía,	  radioterapia	  y	  quimioterapia	  [1].	  La	  categoría	  de	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  es	  heterogénea	  e	  incluye	  varios	  subtipos	  de	  enfermedad	  oncológica	  [6].	  Sin	  embargo,	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  loco–regional	  presentan	  una	  carga	  tumoral	  limitada	  y	  se	  ha	  propuesto	  como	  un	  criterio	  común	  para	  la	  optimización	  de	  la	  estrategia	  de	  terapéutica	  de	  rescate	  [7].	  Se	  ha	  observado	  y	  documentado	  que	  algunos	  pacientes	  en	  esta	  situación	  particular,	  podrían	  beneficiarse	  de	  una	  terapia	  local	  intensificada	  [11].	  	  	  Reconocemos	  varias	  limitaciones	  en	  el	  presente	  estudio.	  La	  muestra	  clínica	  y	  patológica	  analizada	  es	  heterogénea	  y	  el	  período	  evaluado	  prolongado,	  habiendo	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sido	  tratados	  en	  más	  de	  16	  años	  consecutivos	  para	  los	  tumores	  de	  recto,	  en	  18	  años	  para	  los	  tumores	  ginecológicos	  y	  en	  26	  años	  para	  los	  sarcomas	  de	  partes	  blandas.	  Se	  asume	  con	  evidencia	  académica	  que	  la	  cirugía	  y	  oncología	  han	  actualizado	  y	  mejorado	  su	  eficiencia	  clínica	  en	  los	  últimos	  25	  años.	  Aunque	  se	  identifica	  una	  asociación	  entre	  el	  tratamiento	  con	  radioterapia	  externa	  y	  el	  control	  local,	  la	  presencia	  de	  un	  sesgo	  de	  selección	  en	  los	  pacientes	  tratados	  con	  una	  dosis	  integral	  superior	  no	  se	  puede	  descartar.	  Los	  pacientes	  que	  no	  recibieron	  RTE	  tenían	  mayores	  reservas	  relacionadas	  con	  el	  riesgo	  de	  	  toxicidad	  por	  re-­‐tratamiento	  o	  existía	  una	  mayor	  incertidumbre	  clínica	  relacionada	  con	  la	  eficacia	  terapéutica	  oncológica	  final.	  Además	  ,	  es	  difícil	  evaluar	  la	  contribución	  específica	  del	  componente	  de	  RIO,	  debido	  a	  que	  en	  el	  presente	  análisis	  no	  se	  compararon	  grupos	  con	  o	  sin	  RIO.	  Sin	  embargo	  los	  elementos	  metodológicos	  del	  componente	  de	  RIO	  han	  sido	  meticulosamente	  analizados	  en	  el	  contexto	  de	  su	  integración	  en	  el	  manejo	  multimodal	  de	  la	  enfermedad	  oligo-­‐recurrente.	  
4.3.1.	  CÁNCER	  OLIGO-­RECURRENTE	  RECTAL.	  	  	  Nuestros	  resultados	  relevantes	  se	  pueden	  resumir	  de	  la	  siguiente	  manera.	  En	  primer	  lugar,	  encontramos	  que	  la	  resección	  quirúrgica	  extendida	  compensa	  ciertas	  características	  adversas	  de	  RLR	  .	  En	  segundo	  lugar,	  se	  observa	  que	  no	  agregar	  RTE	  a	  la	  cirugía	  y	  RIO	  en	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐	  regional	  de	  tumor	  primario	  rectal	  se	  asoció	  significativamente	  con	  un	  aumento	  del	  riesgo	  de	  RLR.	  Además,	  el	  valor	  del	  uso	  de	  RTE	  mantiene	  significación	  estadística	  cuando	  los	  pacientes	  con	  resección	  R0	  y	  con	  fragmentación	  tumoral	  se	  analizaron	  por	  separado.	  Por	  último,	  se	  identifica	  que	  los	  pacientes	  sin	  fragmentación	  del	  tumor	  tenían	  resultados	  oncológicos	  más	  favorables	  a	  largo	  plazo.	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  Aunque	  el	  número	  de	  estudios	  que	  evalúan	  cirugía,	  RIO	  y	  RTE	  en	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  locoregional	  de	  tumor	  primario	  rectal	  es	  limitado,	  los	  principales	  resultados	  del	  presente	  análisis	  (CLR	  a	  5	  años	  de	  44%	  y	  SG	  a	  43%)	  son	  comparables	  con	  los	  descritos	  en	  la	  literatura	  (CLR	  a	  5	  años	  30%-­‐75%	  y	  SG	  a	  5	  años	  20%-­‐50%)	  [57].	  Haddock	  et	  al.	  [57]	  comunicó	  la	  mayor	  experiencia	  institucional	  de	  tratamiento	  de	  rescate	  con	  RIO	  para	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  de	  tumores	  primarios	  colorectales	  (n=607).	  En	  su	  análisis	  no	  se	  proporcionan	  datos	  detallados	  sobre	  la	  región	  anatómica	  de	  recurrencia	  susceptible	  de	  rescate	  quirúrgico.	  El	  resultado	  más	  favorable	  se	  detectó	  en	  las	  recurrencias	  de	  primarios	  de	  colon	  (vs.	  recto)	  (supervivencia	  a	  5	  años	  de	  34%	  vs.	  28	  %,	  p=0.07).	  Kusters	  et	  al.	  [52]	  analizó	  170	  pacientes	  sometidos	  a	  tratamiento	  multimodal	  con	  RTE	  preoperatoria	  con	  quimioterapia	  sensibilizante,	  cirugía	  y	  RIO.	  Los	  peores	  resultados	  se	  concentraban	  en	  los	  pacientes	  con	  recurrencias	  presacras	  [28%	  resecciones	  completas	  y	  19%	  de	  supervivencia	  a	  5	  años	  (p	  =	  0.03)].	  Alternativamente,	  se	  observaron	  los	  resultados	  más	  favorables	  en	  los	  pacientes	  con	  recurrencias	  anastomóticas	  [77%	  de	  resecciones	  R0	  y	  60%	  de	  supervivencia	  a	  los	  5	  años	  (p=0.04)].	  En	  un	  análisis	  anterior	  Calvo	  et	  al.	  [62]	  evaluó	  la	  factibilidad	  y	  los	  resultados	  a	  largo	  plazo	  de	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  extrapélvica	  (n=28)	  tratados	  con	  cirugía	  y	  RIO.	  Con	  una	  mediana	  de	  tiempo	  de	  seguimiento	  de	  39	  meses,	  observó	  que	  los	  pacientes	  con	  un	  con	  afectación	  por	  tumor	  	  mayor	  al	  50%	  de	  los	  fragmentos	  remitidos	  a	  estudio	  anatomopatológico	  presentaron	  mayor	  riesgo	  de	  RLR	  (38%	  vs.	  9%,	  p=0.02).	  En	  el	  análisis	  actual,	  el	  no	  presentar	  fragmentación	  tumoral	  se	  asocia	  a	  mejores	  resultados	  de	  control	  oncológico	  a	  largo	  plazo.	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  Varios	  estudios	  han	  demostrado	  que	  la	  re-­‐irradiación	  pélvica	  con	  una	  dosis	  total	  de	  RTE	  moderada	  (<35	  Gy)	  es	  tolerable,	  con	  tasas	  moderadas	  de	  toxicidad	  tardía	  y	  que	  su	  efecto	  promueve	  el	  control	  local	  [63].	  En	  el	  presente	  análisis,	  los	  pacientes	  re-­‐irradiados	  (n	  =	  7)	  no	  presentaron	  peores	  resultados	  de	  supervivencia,	  probablemente	  porque	  5	  de	  7	  pacientes	  tuvieron	  resecciones	  R0,	  por	  lo	  que	  es	  difícil	  detectar	  una	  ventaja	  ante	  los	  pacientes	  sin	  re-­‐irradiación	  (n	  =	  21).	  Valentini	  et	  al.	  [63]	  ha	  identificado	  que	  en	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  de	  tumor	  primario	  rectal	  que	  habían	  recibido	  previamente	  radioterapia	  externa	  pélvica	  la	  supervivencia	  global	  alcanzó	  a	  5	  años	  el	  39%,	  a	  pesar	  de	  que	  el	  87.4%	  de	  los	  pacientes	  se	  extendían	  hasta	  la	  	  pared	  lateral	  (resecciones	  R0,	  35%;	  	  SG	  a	  5	  años	  de	  64%).	  	  	  	  En	  el	  presente	  análisis	  observamos	  que	  los	  pacientes	  que	  recibieron	  RTE	  pre-­‐operatoria	  obtienen	  los	  mejores	  resultados	  oncológicos	  [64].	  Pacelli	  et	  al.	  [64]	  comunicó	  en	  un	  análisis	  de	  pacientes	  con	  resecciones	  potencialmente	  curativas	  (R0	  a	  R1	  )	  que	  la	  quimio-­‐radioterapia	  preoperatoria	  mejoraba	  la	  SG	  a	  5	  años	  (44,6	  vs	  25,8	  %,	  p	  =	  0,012).	  La	  secuencia	  óptima	  de	  tratamientos	  multimodales	  y	  la	  contribución	  de	  un	  componente	  de	  RTE	  y	  RIO	  en	  este	  complejo	  escenario	  clínico	  es	  controvertida	  y	  merece	  nuevos	  análisis	  expertos	  basados	  en	  el	  rescate	  adaptado	  al	  riesgo	  individual.	  	  
4.3.2.	  CÁNCER	  OLIGO-­RECURRENTE	  GINECOLÓGICO.	  	  	  Nuestros	  resultados	  más	  relevantes	  se	  pueden	  resumir	  de	  la	  siguiente	  manera	  .	  En	  primer	  lugar	  ,	  se	  observó	  que	  no	  añadir	  RTE	  a	  la	  cirugía	  y	  RIO	  se	  asoció	  a	  un	  incremento	  en	  el	  riesgo	  de	  re-­‐recurrencia	  local,	  metástasis	  y	  muerte.	  En	  segundo	  lugar	  ,	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencias	  para-­‐aórticas	  presentaron	  un	  mayor	  riesgo	  de	  metástasis	  en	  comparación	  con	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencias	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pélvicas.	  En	  tercer	  lugar,	  hemos	  observado	  que	  los	  pacientes	  con	  un	  intervalo	  de	  tiempo	  entre	  el	  diagnóstico	  del	  tumor	  primario	  y	  la	  RLR	  <	  24	  meses,	  presentaron	  un	  mayor	  riesgo	  de	  re-­‐recidiva	  local	  y	  muerte	  .	  Por	  último,	  los	  pacientes	  sin	  fragmentación	  tumoral	  presentaron	  un	  menor	  riesgo	  de	  re-­‐recurrencia	  local.	  	  	  Varias	  instituciones	  expertas	  en	  cirugía	  y	  RIO	  han	  analizado	  cohortes	  mixtas	  con	  amplios	  criterios	  de	  inclusión	  y	  resultados	  comparables	  al	  presente	  análisis.	  La	  evaluación	  de	  resultados	  no	  seleccionó	  pacientes	  por	  el	  origen	  del	  tumor	  primario,	  ni	  modalidades	  de	  tratamiento	  en	  el	  abordaje	  inicial	  radical,	  ni	  por	  volumen	  o	  extensión	  de	  la	  recurrencia	  tumoral	  y,	  asimismo,	  se	  incluyeron	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  pélvica	  y	  para-­‐aórtica.	  	  	  	  La	  discriminación	  entre	  los	  tumores	  primarios	  localmente	  avanzados	  y	  loco-­‐regionalmente	  oligo-­‐recurrentes	  es	  relevante	  porque	  la	  supervivencia	  (	  SG	  a	  10	  años,	  14	  vs.	  67	  %,	  p	  <	  0,001)	  y	  el	  control	  local	  (control	  en	  campo	  de	  RIO,	  47	  vs.	  93	  %,	  p	  <	  0,001	  )	  de	  los	  pacientes	  con	  tumores	  primarios	  es	  significativamente	  superior	  [44].	  	  	  	  Con	  frecuencia	  se	  ha	  informado	  que	  existe	  una	  asociación	  entre	  la	  realización	  de	  una	  resección	  quirúrgica	  completa	  (R0/R1	  resección)	  y	  un	  control	  local	  y	  supervivencia	  superiores	  [65].	  En	  un	  análisis	  de	  la	  Clínica	  Mayo	  [65]	  se	  evaluaron	  148	  pacientes	  (	  84	  %	  oligo-­‐recurrentes)	  con	  tumores	  ginecológicos	  tratados	  con	  resección	  quirúrgica	  máxima	  completada	  con	  RIO	  (76	  %	  RTE).	  El	  CLR	  y	  la	  SG	  a	  5	  años	  fueron	  de	  60	  %	  y	  27	  %.	  Los	  pacientes	  con	  resecciones	  R2	  tuvieron	  una	  supervivencia	  significativamente	  menor	  que	  los	  pacientes	  con	  resecciones	  R0/R1	  (SG	  a	  5	  años,	  13	  vs.	  31	  %,	  p	  =	  0.01).	  La	  tasa	  de	  metástasis	  a	  distancia	  a	  5	  años	  fue	  menor	  en	  los	  pacientes	  con	  resecciones	  R0/R1	  (49%)	  respecto	  a	  R2	  (58	  %),	  pero	  el	  CLR	  a	  5	  años	  fue	  de	  74	  %	  para	  los	  pacientes	  con	  resecciones	  R2	  frente	  a	  58%	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para	  los	  pacientes	  con	  resecciones	  R0/R1.	  El	  elevado	  control	  local	  observado	  en	  pacientes	  R2	  puede	  ser	  explicado	  por	  la	  mayor	  tasa	  de	  metástasis	  a	  distancia	  con	  la	  muerte	  precoz	  sin	  permitir	  que	  la	  recidiva	  local	  se	  manifestara	  clínica	  o	  radiológicamente.	  Aubey	  et	  al.	  [58]	  analizó	  56	  pacientes	  tratados	  con	  resección	  radical	  seguida	  de	  RIO	  con	  braquiterapia	  de	  alta	  tasa	  de	  dosis.	  Con	  una	  mediana	  de	  seguimiento	  de	  11,4	  meses	  ,	  la	  tasa	  de	  supervivencia	  a	  los	  2	  años	  para	  los	  pacientes	  con	  resecciones	  R2	  fue	  de	  20	  %	  frente	  al	  60%	  para	  aquellos	  con	  resecciones	  R0/R1	  (p	  <	  0,01).	  Mahe	  et	  al.	  [46]	  ha	  comunicado	  en	  un	  análisis	  multi-­‐institucional	  restringido	  a	  centros	  franceses,	  que	  no	  observó	  ninguna	  diferencia	  en	  la	  tasa	  de	  metástasis	  a	  distancia	  al	  estratificar	  por	  márgenes	  de	  resección.	  Sin	  embargo,	  dado	  que	  la	  frecuencia	  de	  CLR	  en	  el	  grupo	  con	  márgenes	  R2	  fue	  de	  16%,	  es	  probable	  que	  muchos	  de	  estos	  pacientes	  fallecieran	  de	  la	  progresión	  de	  la	  enfermedad	  local	  antes	  de	  que	  las	  metástasis	  a	  distancia	  fueran	  detectables.	  	  	  	  En	  la	  experiencia	  que	  se	  analiza	  en	  este	  trabajo	  el	  uso	  de	  una	  estrategia	  multimodal	  con	  componente	  de	  RIO	  ha	  modificado	  aparentemente	  la	  planificación	  y	  extensión	  de	  la	  resección	  quirúrgica	  (ningún	  paciente	  tenía	  enfermedad	  residual	  macroscópica).	  En	  lo	  que	  se	  refiere	  a	  la	  extensión	  de	  la	  resección	  quirúrgica	  (R0	  vs	  R1)	  no	  se	  evidencian	  diferencias	  en	  CLR,	  ni	  SG.	  En	  la	  experiencia	  de	  la	  Clínica	  Mayo	  [65],	  se	  comunicó	  una	  supervivencia	  inferior	  para	  los	  pacientes	  con	  un	  intervalo	  libre	  de	  enfermedad	  ≤	  2	  	  años	  en	  comparación	  con	  aquellos	  con	  un	  intervalo	  >	  2	  años	  (SG	  a	  5	  años,	  14	  vs	  35	  %,	  p=0.002).	  Nuestra	  observación	  en	  pacientes	  con	  un	  intervalo	  <24	  meses	  con	  resultados	  globales	  más	  comprometidos	  que	  los	  pacientes	  con	  un	  intervalo	  ≥	  24	  meses	  es	  consistente	  con	  los	  hallazgos	  mencionados	  anteriormente.	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  La	  contribución	  clínica	  al	  incluir	  un	  componente	  de	  RTE	  en	  un	  tratamiento	  de	  rescate	  multimodal	  es	  incierta.	  Pacientes	  previamente	  irradiados	  (se	  asume	  que	  tienen	  una	  biología	  adquirida	  de	  radioresistencia)	  se	  han	  asociado	  a	  resultados	  evolutivos	  adversos.	  Sin	  embargo,	  esta	  observación	  no	  ha	  sido	  confirmada	  en	  la	  evaluación	  actual	  ni	  en	  otras	  experiencias	  publicadas	  previamente	  [65].	  La	  serie	  de	  la	  Clínica	  Mayo	  de	  25	  pacientes	  con	  cáncer	  de	  endometrio	  oligo-­‐recurrente	  [66],	  mostró	  que	  el	  empleo	  de	  RTE	  se	  asoció	  con	  una	  mejor	  supervivencia	  (p	  =	  0.019).	  En	  la	  serie	  de	  la	  Clínica	  Mayo	  de	  89	  pacientes	  con	  cáncer	  de	  cuello	  uterino	  [oligo-­‐recurrentes	  (83	  %)	  y	  primarios	  localmente	  avanzados	  (17	  %)]	  tratados	  con	  RIO	  después	  de	  la	  resección	  quirúrgica	  (69	  %	  recibió	  RTE	  )	  [67],	  el	  análisis	  multivariante	  identificó	  la	  exenteración	  pélvica	  y	  la	  RTE	  con	  control	  local	  superior.	  En	  consonancia	  con	  este	  hallazgo	  encontramos	  que	  los	  pacientes	  sin	  tratamiento	  de	  RTE	  tuvieron	  resultados	  globales	  inferiores	  al	  compararlos	  con	  los	  que	  recibieron	  RTE.	  Como	  datos	  originales	  y	  de	  singular	  interés	  cabe	  destacar	  que	  los	  pacientes	  con	  fragmentación	  tumoral	  y	  resecciones	  R0	  tratados	  con	  RTE	  tenían	  mejor	  control	  local	  que	  los	  que	  no	  recibieron	  RTE.	  Sin	  embargo,	  definir	  la	  secuencia	  óptima	  de	  tratamiento	  junto	  con	  la	  contribución	  de	  los	  componentes	  de	  RTE	  y/	  o	  RIO	  permanecen	  como	  elementos	  de	  interpretación	  controvertidos	  y	  pendientes	  de	  nuevos	  estudios.	  	  	  	  Se	  ha	  informado	  que	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  exclusivamente	  en	  la	  región	  para-­‐aórtica	  pueden	  lograr	  un	  excelente	  control	  local	  y	  supervivencia	  después	  de	  terapia	  de	  rescate	  [9]	  .	  En	  el	  análisis	  actual,	  	  aunque	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  para-­‐aórtica	  aislada	  presentaron	  un	  control	  local	  y	  supervivencia	  comparables	  con	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  pélvica,	  se	  observa	  una	  mayor	  incidencia	  de	  re-­‐metastatización,	  lo	  que	  sugiere	  un	  potencial	  de	  migración	  celular	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superior	  (exhibido	  al	  poderse	  considerar	  a	  este	  sub-­‐grupo	  como	  oligo-­‐recurrencia	  regional	  en	  sí	  mismo).	  	  
4.3.3.	  CÁNCER	  OLIGO-­RECURRENTE	  DE	  SARCOMA	  DE	  PARTES	  BLANDAS.	  	  	  Hasta	  donde	  llega	  nuestro	  conocimiento	  actualizado,	  este	  es	  el	  primer	  estudio	  que	  se	  centra	  en	  los	  resultados	  a	  largo	  plazo	  observados	  en	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  local	  de	  sarcoma	  de	  partes	  blandas	  tratados	  con	  un	  componente	  de	  RIO,	  después	  de	  la	  resección	  quirúrgica,	  asociado	  o	  no	  a	  RTE.	  Nuestros	  hallazgos	  más	  relevantes	  se	  pueden	  resumir	  de	  la	  siguiente	  manera.	  En	  primer	  lugar,	  se	  observó	  que	  la	  combinación	  de	  RTE,	  resección	  quirúrgica	  y	  RIO	  se	  asoció	  significativamente	  con	  una	  disminución	  en	  la	  probabilidad	  de	  RLR	  y	  recaída	  dentro	  del	  campo	  de	  RIO.	  En	  segundo	  lugar,	  se	  encontró	  que	  los	  pacientes	  con	  un	  intervalo	  de	  tiempo	  <	  24	  meses	  entre	  el	  diagnóstico	  del	  tumor	  primario	  y	  la	  oligo-­‐recurrencia	  local	  presentan	  una	  mayor	  probabilidad	  de	  metástasis	  y	  muerte.	  Finalmente,	  los	  pacientes	  con	  márgenes	  microscópicos	  positivos	  presentan	  peores	  resultados	  oncológicos	  globales.	  	  	  Varias	  instituciones	  expertas	  en	  cirugía	  asociada	  a	  RIO	  con	  criterios	  de	  inclusión	  abiertos	  a	  individualización	  y	  adaptación	  al	  riesgo	  (cohortes	  mixtas	  de	  pacientes	  con	  primarios	  localmente	  avanzados	  y	  oligo-­‐recurrencias	  locales;	  sarcomas	  de	  extremidades,	  tronco	  o	  centrales	  y	  retroperitoneales),	  en	  programas	  de	  rescate	  multidisciplinares,	  han	  comunicado	  resultados	  comparables	  a	  los	  descritos	  en	  el	  presente	  análisis.	  La	  singularidad	  del	  presente	  trabajo	  consiste	  en	  la	  inclusión	  exclusiva	  de	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencias	  locales.	  La	  selección	  no	  se	  basó	  de	  forma	  excluyente	  en	  el	  espacio	  anatómico	  original	  del	  sarcoma,	  el	  volumen	  de	  la	  recurrencia	  o	  las	  modalidades	  de	  tratamiento	  iniciales.	  Sin	  embargo,	  en	  todos	  los	  casos	  se	  confirmaron	  márgenes	  cercanos	  (<	  1	  cm)	  o	  positivos	  (R1),	  lo	  que	  implica	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una	  resección	  técnicamente	  difícil	  y	  un	  pronóstico	  oncológico	  adverso	  [33].	  La	  discriminación	  entre	  un	  sarcoma	  primario	  localmente	  avanzado	  y	  un	  sarcoma	  localmente	  oligo-­‐recurrente	  es	  importante,	  ya	  que	  los	  pacientes	  oligo-­‐recurrentes	  se	  asocian	  con	  adversidad	  evolutiva	  (neoplasia	  resistente	  a	  tratamientos	  previos	  y	  alteración	  anatómica	  por	  cirugía	  de	  intención	  radical	  previa)	  [33].	  Varios	  grupos	  han	  desarrollado	  con	  éxito	  estrategias	  de	  tratamiento	  combinado	  (RIO	  y	  resección	  quirúrgica)	  en	  cohortes	  mixtas	  (primarios	  y	  recurrentes)	  de	  pacientes	  (control	  local	  a	  5	  años,	  60-­‐80	  %)	  [33].	  Aunque	  está	  ampliamente	  aceptado	  que	  la	  calidad	  del	  margen	  quirúrgico	  es	  de	  suma	  importancia	  en	  la	  promoción	  del	  control	  local,	  las	  características	  específicas	  que	  constituyen	  un	  margen	  quirúrgico	  adecuado	  no	  están	  totalmente	  definidas.	  Se	  ha	  insistido	  reiteradamente	  que	  los	  márgenes	  quirúrgicos	  positivos	  son	  un	  factor	  pronóstico	  desfavorable	  [68,	  69].	  Oertel	  et	  al.	  [68]	  comunicó	  un	  control	  local	  y	  SG	  a	  5	  años	  de	  78%	  y	  77	  %,	  en	  la	  mayor	  experiencia	  institucional	  de	  RIO	  en	  pacientes	  con	  sarcoma	  de	  partes	  blandas	  publicada	  hasta	  la	  actualidad	  (n	  =	  153,	  32%	  oligo-­‐recurrentes).	  Se	  observó	  que	  el	  control	  local	  fue	  más	  favorable	  para	  los	  pacientes	  con	  resecciones	  completas	  (CL	  a	  5	  años	  85%	  vs.	  60%,	  p=0.03).	  Azinovic	  et	  al.	  [69]	  analizó	  45	  pacientes	  con	  sarcomas	  de	  extremidades	  (42	  %	  oligo-­‐recurrentes)	  tratados	  con	  RTE	  postoperatoria	  y	  RIO.	  El	  control	  local	  a	  5	  años	  fue	  de	  87	  %,	  y	  el	  estado	  del	  margen	  (márgenes	  negativos	  o	  cercanos	  vs.	  márgenes	  positivos,	  p=0.04)	  afectó	  significativamente	  el	  control	  local.	  En	  el	  análisis	  actual,	  la	  presencia	  de	  márgenes	  de	  resección	  positivos	  microscópicamente	  se	  asoció	  significativamente	  con	  resultados	  mas	  comprometidos	  a	  largo	  plazo.	  	  	  	  El	  grado	  histológico	  es	  un	  factor	  predictivo	  independiente	  para	  el	  desarrollo	  de	  metástasis	  en	  los	  pacientes	  con	  sarcoma	  de	  partes	  blandes	  [33].	  En	  el	  modelo	  de	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sarcoma	  oligo-­‐recurrente	  también	  confirma	  que	  el	  grado	  histológico	  es	  un	  factor	  pronóstico	  independiente	  de	  SLE.	  	  	  	  	  	  	  Aunque	  el	  efecto	  de	  la	  quimioterapia	  adyuvante	  en	  la	  supervivencia	  no	  está	  totalmente	  dilucidado	  en	  pacientes	  con	  sarcoma	  de	  partes	  blandas	  [33],	  el	  patrón	  dominante	  de	  progresión	  en	  este	  grupo	  de	  enfermos	  sigue	  siendo	  el	  desarrollo	  de	  metástasis	  a	  distancia.	  Es	  importante	  considerar	  que	  el	  potencial	  del	  tratamiento	  local	  intensificado	  tiene	  que	  ser	  evaluado	  en	  el	  contexto	  de	  tratamientos	  sistémicos	  concurrentes,	  neo-­‐adyuvantes	  y	  adyuvantes,	  para	  aspirar	  a	  un	  mayor	  índice	  terapéutico.	  	  	  	  Azinovic	  et	  al.	  [69]	  observó	  que	  los	  pacientes	  que	  recibieron	  RTE	  adyuvante	  presentaron	  un	  control	  local	  superior	  que	  los	  pacientes	  que	  no	  recibieron	  RTE	  (85%	  vs.	  74%).	  En	  el	  presente	  análisis,	  identificamos	  que	  los	  pacientes	  que	  no	  recibieron	  RTE	  no	  sólo	  presentaron	  un	  riesgo	  más	  elevado	  de	  recidiva	  local,	  sino	  que	  también	  presentaron	  un	  mayor	  riesgo	  de	  recidiva	  dentro	  del	  campo	  de	  RIO.	  Aunque	  la	  mayoría	  de	  las	  re-­‐recurrencias	  locales	  se	  desarrollaron	  dentro	  del	  campo	  sobreimpresionado	  con	  RIO	  (69%),	  no	  se	  objetivó	  que	  una	  modesta	  escalada	  de	  dosis	  superiores	  a	  12.	  5	  Gy	  se	  asociara	  con	  la	  promoción	  del	  control	  local.	  	  	  	  El	  compromiso	  de	  radicalidad	  quirúrgica	  y	  el	  riesgo	  asociado	  a	  la	  ubicación	  de	  un	  sarcoma	  oligo-­‐recurrente	  se	  debe	  evaluar	  con	  esmero	  e	  individualización	  durante	  la	  administración	  de	  la	  RIO	  y	  RTE	  con	  el	  fin	  de	  reducir	  al	  mínimo	  el	  volumen	  anatómico	  irradiado.	  La	  definición	  de	  órganos	  de	  riesgo	  ,	  la	  disponibilidad	  de	  histogramas	  de	  dosis-­‐volumen	  y	  las	  estimaciones	  de	  la	  distribución	  dosimétrica	  3D	  deben	  contribuir	  a	  la	  optimización	  metodológica	  de	  la	  RIO.	  La	  planificación	  detallada	  y	  compartida	  por	  parte	  del	  cirujano	  y	  el	  oncólogo	  radioterápico,	  junto	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con	  la	  integración	  multidisciplinar	  del	  radiólogo	  y	  patólogo	  en	  el	  momento	  de	  la	  resección,	  son	  elementos	  decisivos	  para	  promover	  estrategias	  de	  escalada	  de	  dosis	  en	  el	  lecho	  tumoral	  (técnicas	  de	  campo	  dentro	  del	  campo	  o	  subvolúmenes	  de	  sobreimpresión).	  	  	  El	  escenario	  hospitalario	  de	  los	  programas	  oncológicos	  que	  contienen	  la	  técnica	  de	  RIO	  basa	  su	  excelencia	  en	  una	  actividad	  interdisciplinar	  innovadora	  y	  en	  la	  relación	  multi-­‐profesional	  coordinada	  y	  exigente.	  El	  paciente	  con	  cáncer	  oligo-­‐recurrente	  constituye	  un	  reto	  clínico	  de	  alta	  complejidad	  médica	  que	  merece	  tener	  opción	  a	  ser	  evaluado	  por	  grupos	  oncológicos	  expertos	  en	  rescate	  multidisciplinar	  intensificado.	  	  
	  
4.4.	  INVESTIGACIÓN	  Y	  DESARROLLO.	  
4.4.1.	  ANÁLISIS	  CRÍTICO	  DE	  LA	  CLASIFICACIÓN	  ACTUAL.	  	  	  	  Todavía	  en	  el	  siglo	  21	  el	  estado	  metastático	  y/	  o	  recurrente	  se	  considera	  como	  la	  etapa	  final	  en	  la	  vida	  del	  paciente	  oncológico.	  La	  diseminación	  generalizada	  de	  múltiples	  lesiones	  en	  diversos	  órganos	  es	  la	  imagen	  que	  un	  oncólogo	  evoca	  como	  futuro	  inmediato	  cuando	  se	  diagnostica	  una	  recurrencia	  aparentemente	  solitaria.	  Para	  el	  paciente	  y	  para	  el	  médico,	  la	  ilusión	  por	  buscar	  opciones	  de	  superación	  de	  la	  oligo-­‐metástasis	  y/	  o	  oligo-­‐recurrencia	  es	  contraria	  a	  la	  intuición	  de	  un	  desenlace	  fatal.	  Sin	  embargo	  numerosas	  instituciones	  han	  generado	  una	  experiencia	  considerable	  sobre	  este	  intrigante	  perfil	  clínico	  [6-­‐13].	  El	  potencial	  para	  curar	  el	  estado	  de	  oligo-­‐recurrencia	  se	  ha	  consolidado	  en	  la	  última	  década	  [6].	  Los	  pacientes	  pueden	  ser	  abordados	  mediante	  escisión	  quirúrgica	  ,	  ablación	  mediante	  radiocirugía	  estereotáxica	  ,	  fármacos	  radiomarcados	  o	  guiados	  a	  dianas	  biológicas	  específicas	  o	  quimioterapia	  citotóxica.	  Sin	  embargo,	  la	  realidad	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demuestra	  que	  hay	  más	  muertes	  por	  cáncer	  metastático	  cada	  año	  que	  el	  número	  total	  de	  pacientes	  con	  oligo-­‐metástasis	  y/	  o	  oligo-­‐recurrencia	  supervivientes	  	  	  a	  largo	  plazo,	  si	  se	  combinan	  todas	  las	  localizaciones	  y	  primarios	  publicados	  	  durante	  el	  siglo	  pasado	  hasta	  la	  actualidad	  [6].	  El	  sistema	  de	  clasificación	  de	  las	  oligometástasis	  y/o	  oligo-­‐recurrencias	  (al	  igual	  que	  la	  estadificación	  TNM)	  se	  basa	  sobre	  un	  modelo	  temporal,	  que	  supone	  una	  propagación	  por	  contigüidad	  de	  enfermedad	  que	  se	  mide	  cronológicamente	  	  (determinismo	  temporal).	  La	  precisión	  predictiva	  del	  sistema	  depende	  de	  que	  los	  pacientes	  se	  presenten	  en	  todo	  el	  rango	  temporal	  de	  la	  enfermedad.	  Debido	  a	  que	  la	  precisión	  predictiva	  del	  sistema	  depende	  de	  la	  progresión	  en	  el	  tiempo	  de	  los	  tumores,	  cualquier	  evento	  que	  reduzca	  la	  dimensión	  temporal	  reduce	  la	  precisión	  del	  sistema	  de	  clasificación,	  limitando	  la	  exactitud	  de	  este	  sistema	  a	  través	  de	  la	  compresión.	  Además,	  la	  viabilidad	  del	  modelo	  temporal	  se	  ha	  cuestionado	  por	  datos	  empíricos;	  por	  ejemplo,	  algunos	  pacientes	  con	  tumores	  de	  pequeñas	  dimensiones,	  sin	  evidencia	  de	  afectación	  a	  distancia,	  progresan	  y	  mueren	  de	  su	  enfermedad	  antes	  que	  otros	  pacientes	  con	  mayor	  carga	  tumoral	  o	  enfermedad	  más	  avanzada	  [11].	  Si	  se	  clasifica	  un	  paciente	  con	  un	  mejor	  pronóstico	  en	  un	  grupo	  con	  un	  peor	  pronóstico,	  el	  resultado	  será	  un	  error	  mayor	  en	  estimación	  de	  potencial	  evolutivo.	  Se	  suma	  al	  problema	  de	  compresión	  por	  etapas,	  la	  carencia	  de	  este	  sistema	  de	  clasificación	  al	  no	  proporcionar	  información	  pronostica	  en	  base	  a	  tratamientos	  neo-­‐	  y/o	  adyuvantes.	  Desde	  su	  descripción	  inicial	  parece	  un	  sistema	  con	  sentido	  quirúrgico	  restrictivo.	  El	  orden	  de	  los	  pacientes	  asume	  que	  todos	  los	  pacientes	  serán	  sometidos	  a	  cirugía	  sin	  ningún	  otro	  tratamiento	  complementario	  (no	  tiene	  en	  cuenta	  que	  los	  pacientes	  recibieron	  quimioterapia	  y/	  o	  radioterapia).	  Por	  lo	  tanto,	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efectos	  en	  la	  supervivencia	  relacionadas	  con	  estas	  terapias	  no	  se	  reflejarán	  en	  la	  predicción	  evolutiva	  de	  la	  clasificación.	  	  	  	  Es	  necesario	  impulsar	  una	  clasificación	  que	  permita	  racionalizar	  los	  elementos	  relacionables	  con	  otros	  factores	  como	  los	  tratamientos	  y	  responder	  al	  menos	  a	  las	  siguientes	  preguntas	  claves:	  1)	  ¿Se	  necesita	  alguna	  terapia	  para	  este	  paciente:	  es	  decir,	  es	  la	  historia	  natural	  de	  la	  enfermedad	  lo	  suficientemente	  adversa	  como	  para	  justificar	  tratamiento	  activo?	  2)	  Si	  el	  paciente	  tiene	  un	  pronóstico	  ominoso	  sin	  tratamiento,	  que	  terapia,	  combinación	  de	  terapias,	  o	  sucesión	  de	  terapias	  proporcionará	  la	  mayor	  probabilidad	  de	  supervivencia	  y	  la	  mejor	  calidad	  de	  vida?	  Este	  punto	  requiere	  descubrir	  nuevos	  abordajes	  y	  encontrar	  factores	  pronósticos	  específicos	  que	  permitan	  afinar	  en	  la	  	  predicción	  de	  la	  respuesta	  terapéutica	  individual.	  3)	  ¿Qué	  efectos	  tóxicos	  o	  complicaciones	  de	  estos	  abordajes	  de	  rescate	  	  experimentaran	  los	  pacientes	  con	  cada	  componente	  terapéutico?	  ¿Existen	  medidas	  que	  puedan	  mitigar	  o	  eliminar	  estos	  efectos	  secundarios?	  	  	  	  Estas	  preguntas	  no	  pueden	  ser	  respondidas	  por	  el	  actual	  sistema	  de	  clasificación.	  La	  medicina	  personalizada	  requiere	  para	  alcanzar	  relevancia	  clínica,	  que	  los	  biomarcadores	  moleculares	  y/o	  metabólicos	  se	  puedan	  integrar	  en	  el	  sistema	  actual	  [4]	  para	  proporcionar	  una	  predicción	  individual	  de	  tolerancia	  terapéutica	  y	  supervivencia.	  La	  futura	  utilidad	  de	  este	  sistema	  de	  clasificación	  depende	  de	  su	  capacidad	  de	  asumir	  el	  aumento	  en	  la	  detección	  de	  pacientes	  oligo-­‐metastáticos	  y/o	  oligo-­‐recurrentes,	  el	  descubrimiento	  e	  incorporación	  en	  la	  practica	  clínica	  de	  nuevas	  terapias,	  y	  el	  uso	  de	  biomarcadores	  noveles	  [metabólicos	  y	  moleculares	  (genómica,	  proteómica	  y/	  o	  metabolómica)].	  Debemos	  pasar	  de	  un	  modelo	  de	  determinismo	  temporal	  a	  uno	  de	  determinismo	  biológico.	  En	  el	  que	  no	  se	  define	  al	  paciente	  según	  la	  etapa	  de	  detección,	  sino	  más	  bien	  por	  las	  características	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moleculares	  del	  tumor	  y	  de	  los	  pacientes.	  El	  determinismo	  biológico	  considera	  que	  la	  localización	  anatómica	  de	  la	  enfermedad	  en	  la	  detección	  está	  más	  relacionado	  con	  métodos	  de	  diagnóstico	  morfológico	  a	  nivel	  macroscópico	  disponibles,	  que	  con	  el	  propio	  tumor.	  	  
4.4.2.	  BIOMARCADORES	  MOLECULARES.	  	  	  La	  perspectiva	  sobre	  el	  estado	  de	  oligo-­‐recurrencia	  oncológica	  ha	  cambiado	  drásticamente	  con	  el	  desarrollo	  y	  sofisticación	  de	  los	  métodos	  de	  imagen	  y	  marcadores	  moleculares.	  El	  progreso	  experimentado	  en	  medicina	  clínica	  ha	  	  permitido	  al	  oncólogo	  refinar	  el	  diagnóstico	  y	  seguimiento	  de	  pacientes	  asintomáticos.	  	  	  	  	  El	  hallazgo	  de	  una	  lesión	  metastásica	  puede	  ser	  metacrónica	  (después	  de	  que	  el	  tumor	  primario	  ha	  sido	  tratado)	  o	  sincrónica	  (presente	  en	  el	  diagnóstico	  inicial	  de	  la	  enfermedad	  neoplásica).	  Aunque	  es	  habitual	  que	  las	  lesiones	  metastásicas	  se	  manifiesten	  después	  del	  tratamiento	  del	  tumor	  original,	  la	  mayor	  precisión	  diagnóstica	  ha	  aumentado	  significativamente	  la	  detección	  de	  diseminación	  metacrónica	  en	  nivel	  subcentimétrico	  y	  celular	  mediante	  tecnología	  de	  imagen	  metabólica	  y	  molecular	  o	  la	  determinación	  de	  células	  tumorales	  circulantes	  [11].	  	  	  Los	  focos	  metastásicos	  tienen	  rasgos	  histopatológicos	  similares	  al	  tumor	  primario	  y	  raras	  veces	  se	  transforman	  groseramente	  en	  otro	  fenotipo	  (esto	  es,	  tumores	  epidermoides	  no	  se	  convierten	  en	  adenocarcinomas).	  El	  modelo	  de	  expansión	  morfológico	  	  “esferoide”	  se	  asume	  que	  	  simula	  biológicamente	  el	  devenir	  de	  las	  micrometástasis	  y	  es	  el	  precursor	  mas	  aceptado	  en	  investigación	  básica	  de	  la	  historia	  natural	  del	  proceso	  de	  oligometástasis	  y/	  o	  oligo-­‐recurrencia	  [70].	  Los	  sistemas	  experimentales	  han	  señalado	  que	  el	  aumento	  de	  la	  malignidad	  y	  de	  la	  capacidad	  migrante	  es	  un	  proceso	  de	  múltiples	  pasos	  asociado	  a	  inestabilidad	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genética	  [70].	  Los	  momentos	  claves	  incluyen:	  (1)	  fuga	  del	  tumor	  primario	  por	  intravasación	  en	  la	  circulación;	  (2)	  supervivencia	  en	  la	  circulación;	  (3)	  arresto	  vascular	  en	  un	  nuevo	  órgano;	  (4)	  fuga	  de	  la	  circulación,	  extravasación;	  (5)	  migración	  en	  el	  espacio	  intersticial	  en	  el	  nuevo	  sitio	  e	  iniciación	  de	  crecimiento	  en	  un	  microesferoide;	  (6)	  desarrollo	  neovascular	  para	  mantener	  crecimiento	  y	  proliferación	  continuada.	  	  	  	  El	  proceso	  de	  formación	  de	  metástasis	  puede	  ser	  entendido	  como	  una	  cascada	  continua	  de	  eventos	  biológicos	  en	  relación	  con	  células	  cancerosas	  circulantes.	  Debido	  a	  que	  sólo	  un	  número	  limitado	  de	  émbolos	  celulares	  se	  transforma	  en	  una	  metástasis	  y/o	  recurrencia	  clínicamente	  relevante,	  el	  proceso	  de	  colonización	  celular	  es	  considerado	  biológicamente	  ineficiente	  [71].	  Alternativamente,	  el	  huésped	  puede	  ser	  considerado	  como	  inmunológicamente	  eficiente,	  por	  ser	  capaz	  de	  controlar	  en	  parte	  la	  potencialidad	  biológica	  de	  las	  células	  tumorales	  circulantes	  (simulando	  la	  acción	  frente	  a	  bacterias	  o	  virus)	  [72].	  Existen	  modelos	  experimentales	  que	  han	  reconocido,	  por	  medio	  de	  la	  inyección	  vascular	  selectiva	  de	  células	  cancerosas,	  el	  aislamiento	  de	  modelos	  celulares	  metastáticos	  limitados	  a	  un	  órgano.	  Otros	  experimentos	  han	  demostrado	  tropismos	  específicos	  de	  órgano	  [70].	  En	  base	  a	  la	  determinación	  de	  los	  patrones	  de	  metástasis	  y/	  o	  recurrencia	  se	  han	  comenzado	  a	  definir	  perfiles	  genéticos	  de	  algunos	  cánceres	  [73].	  Estas	  observaciones	  fundamentan	  la	  hipótesis	  que	  indica	  un	  sustrato	  de	  heterogeneidad	  celular	  y	  atributos	  biológicos	  en	  el	  proceso	  evolutivo	  de	  metastatización	  y	  recurrencia,	  incluyendo	  fenómenos	  de	  recurrencia	  (órgano-­‐específicos)	  y	  ausencia	  de	  re-­‐metastatización.	  	  	  	  Los	  marcadores	  moleculares	  para	  la	  detección	  de	  metástasis	  ocultas	  son	  utilizados	  en	  diversos	  escenarios	  clínicos.	  Están	  ampliamente	  acreditados	  por	  la	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practica	  clínica	  en	  	  coriocarcinomas	  (HCG),	  cánceres	  de	  testículo	  (HCG,	  LDH,	  AFP)	  cáncer	  de	  próstata	  (PSA),	  cáncer	  de	  páncreas	  (CA19-­‐9)	  y	  el	  cáncer	  ovárico	  (CA125),	  entre	  otros.	  	  	  	  Varios	  de	  estos	  cánceres	  pueden	  ser	  eficazmente	  controlados	  con	  tratamientos	  oportunos.	  El	  ascenso	  del	  PSA	  post-­‐prostatectomía	  puede	  ser	  un	  indicador	  de	  recurrencia.	  La	  radioterapia	  externa	  puede	  disminuir	  el	  nivel	  de	  PSA	  a	  niveles	  imperceptibles.	  El	  dilema	  en	  el	  cáncer	  de	  próstata,	  sin	  embargo,	  es	  la	  predicción	  del	  órgano	  metastático.	  El	  PSA	  no	  permite	  identificar	  con	  certeza	  si	  la	  recurrencia	  es	  local	  o	  a	  sistémica,	  aunque	  generalmente	  anide	  en	  	  el	  compartimento	  de	  médula	  ósea	  de	  hueso	  esquelético.	  Su	  detección	  en	  el	  hueso,	  requiere	  el	  crecimiento	  significativo,	  seguido	  de	  reacción	  lítica	  o	  blástica	  en	  la	  estructura	  ósea.	  Actualmente	  se	  está	  evaluando	  la	  viabilidad	  de	  incorporar	  marcadores	  moleculares	  al	  sistema	  TNM,	  con	  el	  objetivo	  de	  afinar	  la	  predictibilidad	  de	  la	  estimación	  pronóstica	  [3].	  	  	  	  	  La	  proyección	  de	  los	  radiotrazadores	  de	  productos	  farmacéuticos,	  antígenos	  específicos,	  y	  anticuerpos	  monoclonales	  usando	  la	  tomografía	  computarizada	  por	  emisión	  de	  fotón	  único	  (SPECT)	  y	  la	  tecnología	  PET,	  son	  estrategias	  en	  desarrollo	  para	  impulsar	  fórmulas	  de	  bio-­‐estadificación	  que	  orienten	  una	  práctica	  clínica	  oncológica	  adaptada	  a	  la	  heterogeneidad	  evolutiva	  reconocible	  actualmente	  en	  los	  modelos	  de	  cáncer	  oligo-­‐metastático	  y	  oligo-­‐recurrente.	  	  	  La	  identificación	  de	  patrones	  moleculares	  permitirá	  racionalizar	  y	  personalizar	  	  los	  esfuerzos	  terapéuticos	  en	  los	  pacientes	  portadores	  de	  enfermedad	  oligometástasica	  y/	  o	  oligo-­‐recurrente.	  
4.4.3.	  DETECCIÓN	  Y	  ESTRATEGIAS	  DE	  DIAGNÓSTICO.	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  La	  exactitud	  de	  las	  imágenes	  de	  exploración	  modernas	  [(tomografía	  axial	  computarizada	  (TAC)	  y	  resonancia	  nuclear	  magnética	  (RNM)]	  dependen	  de	  la	  sensibilidad	  y	  la	  especificidad	  para	  el	  correcto	  diagnóstico	  y	  detección.	  El	  tamaño	  tumoral	  que	  se	  considera	  umbral,	  con	  la	  tecnología	  actual,	  es	  de	  5	  mm:	  por	  debajo	  de	  este	  umbral	  es	  difícil	  distinguir	  entre	  estructuras	  normales	  y	  anormales.	  Si	  se	  considera	  una	  metástasis	  biológicamente	  como	  un	  esferoide,	  un	  racimo	  de	  células	  de	  3	  mm	  de	  diámetro	  debe	  inducir	  su	  propia	  neo-­‐vasculatura	  tumoral	  para	  crecer	  o	  evolucionará	  a	  necrosis	  [74].	  	  	  	  La	  comisión	  americana	  contra	  el	  cáncer	  ha	  definido	  las	  micrometástasis	  ganglionares	  	  como	  depósitos	  tumorales	  de	  entre	  0.2	  mm	  y	  2.0	  mm	  de	  tamaño	  [3].	  Habitualmente,	  la	  metástasis	  clínicamente	  detectable	  es	  diagnosticada	  cuando	  presenta	  un	  diámetro	  de	  1.0	  o	  más	  cm.	  y	  se	  considera	  en	  esta	  etapa	  como	  un	  diagnóstico	  relativamente	  precoz.	  Esta	  es	  una	  asunción	  poco	  acertada	  porque	  	  biológicamente	  un	  nódulo	  de	  1.0	  cm	  puede	  contener	  109	  células	  y	  necesita	  haber	  realizado	  más	  de	  20	  duplicaciones	  para	  haber	  alcanzar	  este	  tamaño	  [75].	  En	  el	  escenario	  clínico	  real,	  pueden	  existir	  múltiples	  micrometástasis	  de	  un	  tamaño	  menor	  al	  umbral	  necesario	  para	  la	  detección.	  	  Asumiendo	  la	  analogía	  de	  los	  ganglios	  linfáticos	  que	  el	  manual	  AJCC	  define	  como	  la	  micrometástasis	  nodal	  como	  los	  racimos	  de	  celulares	  de	  un	  tamaño	  <	  0.2	  mm,	  impone	  que	  para	  su	  detección	  se	  realicen	  	  microsecciones	  y	  técnicas	  de	  inmunohistoquímica	  especiales,	  no	  incorporadas	  aun	  a	  la	  practica	  clínica	  salvo	  por	  excepción	  en	  modelos	  singulares	  (cáncer	  de	  mama	  precoz).	  La	  imagen	  de	  alta	  resolución	  actualmente	  se	  considera	  a	  niveles	  menores	  a	  0.1	  mm	  o	  100	  µm	  en	  el	  nivel	  celular	  y	  subcelular.	  	  El	  TAC	  de	  alta	  resolución	  y	  la	  microscopía	  con	  RNM	  en	  el	  nivel	  de	  los	  100	  um	  requiere	  de	  radio-­‐marcadores.	  La	  mayoría	  de	  las	  sondas	  son	  ligandos	  de	  receptores	  o	  proteínas	  [76].	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Clínicamente,	  el	  elemento	  más	  validado	  es	  el	  18	  flourodesoxiglucosa	  (FDG)	  para	  la	  utilización	  de	  la	  tomografía	  por	  emisión	  de	  positrones	  (PET).	  En	  la	  práctica	  clínica	  moderna,	  con	  el	  movimiento	  de	  los	  órganos	  y	  la	  dimensionalidad	  corporal,	  el	  PET	  requiere	  que	  los	  tumores	  tengan	  de	  10	  a	  15	  mm	  de	  diámetro	  para	  poder	  detectarlos	  con	  fiabilidad	  [77].	  El	  centro	  de	  atención	  actual	  en	  la	  detección	  de	  microfocos	  de	  cáncer	  se	  relaciona	  con	  el	  empleo	  de	  marcadores	  moleculares	  como	  sustitutos	  de	  funciones	  bioquímicas	  de	  tales	  microdepósitos.	  El	  empleo	  de	  marcadores	  serológicos	  comenzó	  en	  coriocarcinomas	  (HCG)	  y	  cánceres	  testiculares	  (HCG,	  LDH,	  AFP)	  y	  su	  presencia	  post-­‐tratamiento,	  indicaba	  la	  confirmación	  molecular	  de	  micrometástasis	  viables.	  La	  microcuantificación	  y	  la	  microvisualización	  de	  cáncer	  oculto	  metastático	  apareció	  con	  la	  introducción	  del	  radioyodo	  (con	  el	  objetivo	  de	  detectar	  y	  localizar	  las	  micrometástasis	  de	  cáncer	  de	  tiroides	  con	  exploraciones	  de	  cuerpo	  totales)	  [70].	  Las	  indicaciones	  basadas	  en	  la	  mejor	  evidencia	  disponible	  para	  el	  estudio	  corporal	  con	  PET/CT	  han	  aumentado	  significativamente,	  actualmente	  es	  una	  prueba	  extensamente	  utilizada	  en	  la	  práctica	  clínica	  [78].	  El	  PET/	  TAC	  se	  ha	  convertido	  en	  la	  tecnología	  de	  elección	  para	  el	  tamizaje	  de	  metástasis.	  El	  desarrollo	  de	  nuevos	  radiotrazadores	  específicos	  para	  cada	  patrón	  de	  oligo-­‐recurrencia,	  optimizará	  la	  imagen	  anatómica	  en	  cuanto	  rentabilidad	  diagnostica	  en	  términos	  de	  sensibilidad,	  especificidad,	  y	  exactitud.	  Una	  ilustración	  de	  su	  contribución	  actual	  es	  confirmada	  por	  la	  sensibilidad	  que	  exhibe	  en	  detectar	  ganglios	  mediastínicos	  metabólicamente	  metastáticos	  en	  pacientes	  con	  cáncer	  pulmonar	  (91%	  18FDG-­‐PET	  vs	  64%	  TAC)	  [78],	  con	  una	  sensibilidad	  y	  la	  especificidad	  del	  98	  %	  y	  94	  %,	  respectivamente.	  Para	  la	  evaluación	  hepática,	  el	  PET-­‐FDG	  es	  más	  exacto	  en	  indicar	  la	  recurrencia	  o	  metástasis	  que	  el	  CT	  (la	  v	  del	  92	  %	  el	  78	  %	  y	  el	  80	  %,	  respectivamente)	  [79].	  El	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PET	  presenta	  una	  sensibilidad	  aproximada	  entre	  el	  80	  y	  95	  %,	  una	  especificidad	  entre	  75	  y	  90%	  y	  una	  exactitud	  entre	  el	  80	  y	  90	  %	  para	  una	  variedad	  de	  subtipos	  histológicos	  tumorales	  [80].	  Es	  apropiado	  concluir	  que	  existe	  progreso	  en	  la	  capacidad	  de	  diagnosticar	  metástasis	  ocultas	  de	  pequeño	  tamaño	  umbral.	  A	  medida	  que	  el	  tamaño	  de	  las	  lesiones	  detectadas	  disminuya,	  la	  fiabilidad	  en	  asignar	  un	  criterio	  estricto	  de	  oligo-­‐recurrencia	  se	  incrementará.	  La	  eficiencia	  clínica	  de	  este	  progreso	  necesita	  de	  evaluaciones	  medico-­‐económicas	  sobre	  vigilancia	  activa	  en	  pacientes	  de	  alto	  riesgo	  de	  recidiva	  oncológica,	  valor	  de	  su	  detección	  temprana	  y	  coste-­‐eficiencia	  de	  un	  tratamiento	  de	  rescate	  eficaz.	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5. Conclusiones.	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5.	  CONCLUSIONES.	  	  1.	  El	  rescate	  multimodal	  intensivo,	  en	  los	  modelos	  clínico-­‐patológicos	  de	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  evaluados,	  reconoce	  que	  la	  integración	  de	  un	  componente	  de	  radioterapia	  externa	  con	  fotones	  promueve	  resultados	  de	  control	  oncológico	  a	  largo	  plazo	  significativamente	  superiores	  a	  los	  conseguidos	  exclusivamente	  con	  cirugía	  y	  radioterapia	  intraoperatoria.	  	  2.	  Los	  pacientes	  con	  resecciones	  R0	  y	  fragmentación	  tumoral	  experimentan	  el	  mayor	  beneficio	  de	  la	  combinación	  trimodal.	  No	  obstante,	  en	  pacientes	  con	  resecciones	  R1	  en	  el	  modelo	  de	  cáncer	  oligo-­‐recurrente	  de	  origen	  ginecológico	  se	  identifica	  un	  efecto	  de	  compensación	  de	  adversidad	  pronóstica	  en	  el	  contexto	  de	  cirugía	  de	  máximo	  esfuerzo	  y	  máxima	  intensidad	  radioterápica	  integral.	  	  	  3.	  El	  abordaje	  multidisciplinar	  del	  cáncer	  oligo-­‐recurrente	  con	  cirugía,	  radioterapia	  intraoperatoria	  y	  externa	  con	  fotones,	  es	  una	  estrategia	  	  de	  tratamiento	  factible,	  con	  una	  tolerancia	  aceptable	  y	  un	  índice	  de	  cumplimiento	  terapéutico	  superior	  al	  90%.	  	  	  4.	  La	  terapia	  sistémica	  adyuvante	  no	  modifica	  la	  evolución	  oncológica	  de	  los	  pacientes	  oligo-­‐recurrentes	  en	  los	  modelos	  clínico-­‐terapéuticos	  y	  períodos	  de	  tiempo	  evaluados.	  Sin	  embargo,	  las	  metástasis	  sistémicas	  continúan	  siendo	  el	  patrón	  dominante	  de	  progresión	  y	  el	  mayor	  reto	  terapéutico	  actual.	  El	  tratamiento	  oportuno	  y	  agresivo	  de	  la	  enfermedad	  oligo-­‐recurrente	  podría	  facilitar	  y	  optimizar	  la	  efectividad	  de	  los	  tratamientos	  sistémicos.	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5.	  El	  cáncer	  oligo-­‐recurrente,	  en	  los	  modelos	  emergentes	  analizados,	  es	  una	  nueva	  categoría	  de	  enfermedad	  oncológica	  curable.	  Existen	  supervivientes	  a	  largo	  plazo	  en	  todos	  los	  subgrupos	  terapéuticos	  y	  categorías	  de	  riesgo	  pronóstico	  evaluados.	  	  	  6.	  La	  evidencia	  clínica	  de	  supervivientes	  a	  largo	  plazo	  señala	  la	  necesidad	  de	  impulsar	  programas	  de	  desarrollo	  e	  	  innovación	  radio-­‐quirúrgica	  con	  prospección	  de	  la	  intensificación	  sistémica,	  la	  investigación	  loco-­‐regional	  de	  sub-­‐volúmenes	  de	  riesgo	  local	  aumentado	  y	  la	  minimización	  de	  secuelas	  crónicas	  que	  comprometan	  la	  calidad	  de	  vida	  de	  los	  pacientes.	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7.1.	  RESUMEN	  EN	  CASTELLANO	  
7.1.1.	  INTRODUCCIÓN.	  	  	  	  Los	  avances	  en	  el	  tratamiento	  de	  los	  pacientes	  con	  sarcoma	  de	  tejidos	  blandos,	  cáncer	  rectal	  y	  ginecológico	  en	  los	  últimos	  15	  años,	  han	  reducido	  significativamente	  el	  riesgo	  de	  recidiva	  local;	  sin	  embargo,	  el	  abordaje	  oncológico	  de	  la	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  es	  un	  desafío	  pendiente	  en	  el	  siglo	  21	  [1].	  La	  categoría	  de	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  es	  un	  espectro	  amplio	  de	  situaciones	  clínico-­‐patológicas.	  En	  numerosos	  artículos	  se	  ha	  comunicado	  que	  algunos	  pacientes	  pueden	  beneficiarse	  de	  la	  terapia	  local	  intensiva	  [2].	  La	  práctica	  clínica	  ha	  evolucionado	  desde	  la	  no	  intervención	  y/o	  (quimio)	  radioterapia	  paliativa	  hacia	  enfoques	  de	  rescate	  multimodales	  combinados	  [2].	  Diversos	  estudios	  han	  descrito	  que	  la	  radicalidad	  de	  la	  resección	  es	  el	  predictor	  más	  importante	  de	  supervivencia	  [3].	  	  No	  obstante	  lograr	  una	  resección	  con	  márgenes	  negativos	  (sin	  afectación	  neoplásica)	  es	  a	  menudo	  difícil	  debido	  a	  la	  proximidad	  o	  invasión	  de	  estructuras	  adyacentes	  no	  resecables.	  En	  este	  contexto,	  enfoques	  multimodales,	  incluyendo	  terapias	  locales	  complementarias	  y	  de	  efecto	  oncológico	  aditivo	  se	  han	  explorado	  en	  un	  intento	  de	  promover	  la	  optimización	  del	  control	  local	  y	  de	  la	  supervivencia	  [4].	  Dada	  la	  baja	  incidencia	  de	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐	  regional,	  existe	  una	  carencia	  de	  ensayos	  aleatorios	  que	  evalúen	  diferentes	  esquemas	  de	  tratamiento	  [5].	  En	  este	  contexto	  hemos	  investigado	  factores	  de	  riesgo	  y	  resultados	  a	  largo	  plazo	  en	  grupos	  de	  pacientes	  pertenecientes	  a	  modelos	  clínico-­‐patológicos	  con	  oligo	  -­‐	  recurrencia	  loco-­‐	  regional	  de	  tumores	  primarios	  rectales,	  ginecológicos	  y	  de	  sarcoma	  de	  tejidos	  (análisis	  individual	  de	  cada	  grupo)	  susceptibles	  de	  rescate	  con	  resección	  quirúrgica	  seguida	  de	  radioterapia	  intraoperatoria	  radioterapia	  con	  electrones	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(RIO)	  en	  las	  zonas	  de	  alto	  riesgo	  (después	  de	  la	  resección	  y	  antes	  de	  la	  reconstrucción)	  con	  o	  sin	  radioterapia	  externa	  (RTE)	  .	  
7.1.2.	  MATERIALES	  Y	  MÉTODOS.	  
7.1.2.1.	  CRITERIOS	  DE	  SELECCIÓN	  DE	  PACIENTES.	  	  Este	  estudio	  fue	  aprobado	  por	  los	  comités	  institucionales	  del	  Hospital	  General	  Universitario	  Gregorio	  Marañón	  (oligo	  -­‐	  recurrencia	  de	  sarcoma	  de	  partes	  blandas,	  rectales	  y	  ginecológicos),	  Hospital	  Universitario	  Ramón	  y	  Cajal	  (oligo-­‐recurrencia	  de	  sarcoma	  de	  partes	  blandas)	  y	  la	  Clínica	  Universitaria	  de	  Navarra	  (oligo-­‐	  recurrencia	  de	  sarcoma	  de	  partes	  blandas).	  A	  los	  sujetos	  con	  enfermedad	  loco-­‐regionalmente	  oligo-­‐recurrente	  con	  confirmación	  patológica	  (sarcoma	  de	  tejidos	  blandos,	  adenocarcinoma	  rectal	  y	  carcinomas	  epidermoides	  y	  adenocarcinomas	  de	  origen	  ginecológico)	  se	  les	  ofreció	  participar	  en	  un	  protocolo	  coordinado	  de	  tratamiento	  que	  consistía	  en	  re-­‐estadificación	  extensiva,	  cirugía	  de	  rescate	  local	  de	  máximo	  esfuerzo	  y	  RIO	  sobre	  la	  zona	  en	  riesgo	  de	  enfermedad	  residual	  en	  el	  lecho	  quirúrgico.	  El	  abordaje	  quirúrgico,	  el	  uso	  de	  RTE	  pre-­‐	  o	  postoperatoria	  y	  el	  uso	  de	  quimioterapia	  adyuvante	  se	  discutió	  de	  forma	  individualizada.	  En	  la	  evaluación	  multidisciplinar	  se	  	  consideró	  la	  categoría	  de	  enfermedad	  oncológica	  original,	  las	  características	  iniciales	  de	  tratamiento,	  la	  localización	  de	  la	  oligo-­‐recurrencia,	  la	  resecabilidad	  tumoral	  y	  el	  estado	  clínico	  de	  los	  pacientes.	  Se	  revisaron	  retrospectivamente	  los	  registros	  hospitalarios	  (entre	  junio	  de	  1986	  y	  abril	  de	  2012)	  de	  60	  pacientes	  tratados	  por	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  de	  cáncer	  de	  recto	  ,	  103	  pacientes	  tratados	  por	  oligo-­‐recurrencia	  local	  de	  tumores	  primarios	  de	  sarcoma	  de	  tejidos	  blandos	  (extremidades,	  43	  %	  ;	  centrales	  o	  de	  tronco,	  24	  %	  ;	  retroperitoneo,	  33%	  )	  y	  61	  pacientes	  tratados	  por	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	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de	  tumores	  originalmente	  ginecológicos	  (cérvix,	  52%;	  endometrial,	  30	  %;	  ovario,	  15	  %;	  vagina,	  3	  %).	  
7.1.2.2.	  DETALLES	  DEL	  TRATAMIENTO.	  	  	  El	  tratamiento	  con	  RTE,	  quimioterapia	  concomitante,	  adyuvante	  y	  RIO	  se	  basó	  en	  normas	  descritas	  anteriormente	  [6].	  2.2.1.	  Se	  planificó	  radioterapia	  convencional	  hasta	  el	  año	  1992.	  Se	  planificó	  radioterapia	  conformada	  tridimensional	  (desde	  1993),	  teniendo	  en	  cuenta	  las	  dosis	  administradas	  a	  los	  tejidos	  normales	  incluidos	  en	  el	  volumen	  de	  la	  radioterapia	  originaria	  para	  el	  tumor	  primario	  dependiendo	  de	  las	  incidencias	  y	  contribuciones	  de	  los	  campos	  de	  irradiación.	  Sin	  embargo,	  no	  se	  especificaron	  limitaciones	  de	  dosis-­‐volumen	  en	  el	  protocolo	  de	  re-­‐tratamiento.	  La	  mediana	  de	  dosis	  total	  fue	  de	  45	  Gy	  (rango,	  45	  a	  50,4	  Gy)/	  1,8	  Gy	  por	  fracción	  /5	  días	  por	  semana	  para	  los	  pacientes	  no	  irradiados	  previamente	  y	  30,6	  Gy	  (rango	  de	  21,6	  a	  30,6	  Gy)/	  1,8	  Gy	  por	  fracción/	  5	  días	  por	  semana	  para	  los	  pacientes	  previamente	  irradiados	  (re-­‐irradiados	  para	  rescate).	  2.2.2.	  La	  quimioterapia	  concomitante	  consistió	  en	  una	  fluoropirimidina	  oral	  (Tegafur),	  1,2	  g	  por	  día	  para	  los	  tumores	  de	  recto	  y	  cisplatino	  por	  vía	  intravenosa	  en	  bolo	  (75	  mg/m2/d1	  y	  d5	  cada	  4	  semanas	  por	  2	  veces)	  	  para	  tumores	  de	  cuello	  uterino.	  Los	  pacientes	  tenían	  4	  semanas	  de	  descanso	  después	  de	  la	  cirugía	  y	  posteriormente	  podían	  recibir	  QT	  adyuvante.	  2.2.3.	  Después	  de	  la	  cirugía	  y	  antes	  de	  la	  reconstrucción	  anatómica,	  de	  10	  a	  15	  Gy	  	  	  (mediana,	  12,5	  Gy)	  fueron	  administrados	  en	  una	  sola	  fracción	  de	  irradiación	  a	  una	  región	  anatómica	  con	  1	  o	  2	  campos,	  utilizando	  una	  mediana	  de	  energía	  de	  12	  MeV	  (rango,	  6-­‐18	  MeV).	  El	  estado	  de	  los	  márgenes	  se	  evaluó	  intraoperatoriamente	  mediante	  secciones	  patológicas	  con	  espécimen	  tisular	  en	  congelación.	  Los	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aplicadores	  circulares	  biselados	  (0º	  a	  45	  º)	  	  de	  metacrilato	  (rango	  de	  tamaño,	  5	  a	  15	  cm)	  se	  ajustaron	  para	  colimar	  la	  superficie	  del	  volumen	  blanco	  de	  tratamiento	  en	  la	  anatomía	  post-­‐quirúrgica,	  lo	  que	  permitió	  una	  mejor	  adaptación	  y	  uniformidad	  de	  distribución	  dosimétrica.	  	  
7.1.2.3.	  SEGUIMIENTO	  Y	  EVALUACIÓN	  DE	  LA	  TOXICIDAD.	  	  	  Todos	  los	  pacientes	  fueron	  programados	  para	  seguimiento	  en	  un	  protocolo	  multi-­‐institucional	  común	  cada	  3	  meses	  después	  de	  finalizar	  el	  tratamiento	  para	  los	  3	  primeros	  años	  y	  cada	  6	  meses	  a	  partir	  de	  los	  3	  años.	  Los	  pacientes	  fueron	  re-­‐estadificados	  4	  semanas	  después	  del	  término	  de	  la	  RTE	  y	  cada	  6	  meses	  con	  TC.	  La	  evaluación	  de	  las	  complicaciones	  quirúrgicas	  se	  realizó	  de	  acuerdo	  a	  la	  clasificación	  Clavien-­‐Dindo.	  La	  toxicidad	  aguda	  y	  se	  evaluó	  de	  acuerdo	  con	  la	  escala	  del	  Grupo	  de	  Oncología	  Radioterápica/	  Organización	  Europea	  para	  la	  Investigación	  y	  Tratamiento	  del	  Cáncer	  (RTOG/	  EORTC).	  
7.1.2.4.	  ANÁLISIS	  ESTADÍSTICO.	  	  	  Los	  datos	  obtenidos	  fueron	  analizados	  mediante	  el	  software	  estadístico	  SPSS	  (versión	  19.0).	  El	  objetivo	  principal	  del	  análisis	  fue	  el	  control	  loco-­‐regional	  (CLR).	  Los	  objetivos	  secundarios	  fueron	  la	  supervivencia	  global	  (SG)	  y	  la	  supervivencia	  libre	  de	  enfermedad	  (SLE).	  El	  método	  de	  Kaplan	  -­‐	  Meier	  se	  utilizó	  para	  estimar	  las	  probabilidades	  de	  CLR,	  SG	  y	  SLE.	  Las	  asociaciones	  potenciales	  de	  eventos	  fueron	  evaluadas	  en	  mediante	  análisis	  univariante	  y	  multivariante	  utilizando	  el	  modelo	  de	  riesgos	  proporcionales	  de	  Cox	  [test	  valor	  p	  <0.05	  (2	  caras)].	  El	  ajuste	  del	  modelo	  se	  realizó	  para	  los	  factores	  significativos	  en	  el	  análisis	  univariante	  [test	  valor	  p	  <0.1	  (2	  caras)].	  
7.1.3.	  RESULTADOS.	  
7.1.3.1.	  OLIGO-­RECURRENCIA	  LOCO-­	  REGIONAL	  DE	  TUMOR	  PRIMARIO	  RECTAL.	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  El	  tiempo	  medio	  de	  seguimiento	  para	  toda	  la	  cohorte	  de	  pacientes	  fue	  de	  36	  meses	  (rango,	  2-­‐189	  meses).	  La	  SG	  de	  la	  población	  de	  estudio	  a	  1,	  3	  y	  5	  años	  fue	  de	  78	  %,	  53	  %	  y	  43	  %,	  respectivamente.	  En	  el	  análisis	  multivariable,	  la	  resección	  R1	  y	  la	  ausencia	  de	  fragmentación	  tumoral	  mostraron	  una	  asociación	  significativa	  en	  relación	  a	  la	  SG.	  EL	  CLR	  a	  1,	  3	  y	  5	  años	  fue	  de	  86	  %,	  52	  %	  y	  44	  %,	  respectivamente.	  En	  el	  análisis	  multivariante	  la	  resección	  R1,	  el	  no	  recibir	  RTE	  en	  el	  tratamiento	  de	  la	  RLR,	  la	  presencia	  de	  ganglios	  linfáticos	  metastáticos	  en	  el	  espécimen	  operatorio	  y	  la	  ausencia	  de	  fragmentación	  tumoral	  retuvieron	  una	  asociación	  estadísticamente	  significativa.	  La	  SLE	  a	  1,	  3	  y	  5	  años	  fue	  de	  81	  %,	  46	  %	  y	  37	  %,	  respectivamente.	  El	  análisis	  multivariante	  mostró	  que	  la	  ausencia	  de	  fragmentación	  tumoral	  se	  asocia	  con	  un	  menor	  riesgo	  de	  metástasis.	  Las	  causas	  de	  toxicidad	  aguda	  y	  crónica	  se	  estimaron	  como	  multifactoriales.	  En	  total,	  25	  pacientes	  (42	  %)	  presentaron	  toxicidad	  aguda	  grado	  ≥	  3,	  y	  12	  pacientes	  (20%)	  experimentaron	  toxicidad	  crónica	  grado	  ≥	  3.	  
7.1.3.2.	  CÁNCER	  OLIGO-­RECURRENTE	  GINECOLÓGICO.	  	  	  La	  mediana	  de	  tiempo	  de	  seguimiento	  para	  la	  cohorte	  completa	  de	  pacientes	  fue	  de	  46	  meses	  (rango,	  3-­‐169).	  La	  supervivencia	  global	  de	  la	  población	  de	  estudio	  a	  5	  	  y	  10	  años	  fue	  de	  42	  y	  16%,	  respectivamente.	  En	  el	  análisis	  multivariante	  	  se	  observa	  que	  el	  intervalo	  de	  tiempo	  desde	  el	  diagnóstico	  del	  tumor	  primario	  a	  la	  RLR	  <	  24	  meses	  y	  no	  recibir	  RTE	  en	  el	  momento	  de	  RLR	  se	  asociaron	  significativamente	  con	  la	  SG.	  	  El	  CLR	  a	  5	  y	  10	  años	  fue	  de	  58	  %,	  en	  ambos	  casos.	  El	  análisis	  multivariante	  de	  riesgos	  proporcionales	  de	  Cox	  mostró	  que	  el	  intervalo	  de	  tiempo	  (<	  24	  meses)	  desde	  el	  diagnóstico	  del	  tumor	  primario	  a	  la	  RLR,	  el	  no	  recibir	  RTE	  en	  el	  momento	  de	  la	  RLR	  y	  la	  ausencia	  de	  fragmentación	  tumoral	  mostraron	  una	  asociación	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significativa	  con	  el	  CLR.	  La	  SLE	  a	  5	  y	  10	  años	  fue	  de	  46	  y	  35	  %,	  respectivamente.	  El	  análisis	  multivariado	  evidenció	  que	  el	  intervalo	  (<	  24	  meses)	  desde	  el	  diagnóstico	  del	  tumor	  primario	  a	  la	  RLR	  y	  no	  el	  recibir	  RTE	  en	  el	  tratamiento	  de	  la	  RLR,	  retuvieron	  importancia	  en	  cuanto	  al	  control	  loco-­‐regional.	  Un	  total	  de	  14	  pacientes	  (39	  %)	  desarrollaron	  toxicidad	  aguda	  grado	  ≥	  3	  y	  8	  pacientes	  (23	  %)	  desarrollaron	  toxicidad	  tardía	  grado	  ≥	  3.	  
7.1.3.3.	  CÁNCER	  OLIGO-­RECURRENTE	  DE	  SARCOMA	  DE	  PARTES	  BLANDAS.	  	  	  La	  mediana	  de	  seguimiento	  para	  el	  grupo	  completo	  de	  pacientes	  fue	  de	  57	  meses	  (rango,	  2-­‐311).	  El	  control	  local	  de	  la	  población	  de	  estudio	  a	  los	  5	  y	  10	  años	  fue	  de	  60%	  y	  58%.	  En	  el	  análisis	  multivariable	  el	  no	  recibir	  RTE	  sobre	  la	  RLR	  y	  el	  presentar	  márgenes	  R1	  se	  asociaron	  con	  una	  mayor	  probabilidad	  de	  RLR.	  La	  SLE	  a	  5	  y	  10	  años	  fue	  de	  43	  %	  y	  33%.	  Tras	  el	  ajuste	  por	  otras	  variables,	  en	  el	  análisis	  multivariante	  se	  observó	  que	  el	  intervalo	  (<24	  meses)	  entre	  el	  diagnóstico	  del	  tumor	  primario	  y	  la	  recidiva	  local,	  el	  grado	  histológico	  alto	  (G3)	  y	  el	  estado	  del	  margen	  (R1),	  mantuvieron	  una	  asociación	  significativa	  con	  la	  SLE.	  La	  supervivencia	  global	  a	  los	  5	  y	  10	  años	  fue	  de	  52%	  y	  33%.	  El	  análisis	  multivariante	  mostró	  que	  sólo	  el	  estado	  del	  margen	  (R1)	  y	  el	  tiempo	  (<24	  meses)	  desde	  el	  diagnóstico	  del	  tumor	  primario	  a	  la	  recidiva	  local	  se	  asociaron	  significativamente	  con	  la	  SG.	  En	  total,	  16	  pacientes	  (16%)	  presentaron	  toxicidad	  aguda	  y	  13	  pacientes	  (13%)	  desarrollaron	  toxicidad	  crónica	  grado	  ≥	  3.	  
7.1.4.	  DISCUSIÓN.	  El	  concepto	  de	  oligometástasis	  implica	  una	  carga	  tumoral	  restringida	  y	  un	  patrón	  evolutivo	  indolente,	  por	  lo	  que	  se	  ha	  propuesto	  a	  este	  grupo	  de	  pacientes	  como	  candidatos	  a	  estrategias	  de	  tratamiento	  intensificado	  mediante	  la	  combinación	  de	  cirugía,	  radioterapia	  y	  quimioterapia	  [1].	  La	  categoría	  de	  oligo-­‐recurrencia	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locoregional	  es	  heterogénea	  e	  incluye	  varios	  subtipos	  de	  enfermedad	  oncológica	  [2].	  Sin	  embargo,	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  loco–regional	  presentan	  una	  carga	  tumoral	  limitada	  y	  se	  ha	  propuesto	  como	  un	  criterio	  común	  para	  la	  optimización	  de	  la	  estrategia	  de	  terapéutica	  de	  rescate	  [2].	  Se	  ha	  observado	  y	  documentado	  que	  algunos	  pacientes	  en	  esta	  situación	  particular,	  podrían	  beneficiarse	  de	  una	  terapia	  local	  intensificada	  [6].	  	  	  Reconocemos	  varias	  limitaciones	  en	  el	  presente	  estudio.	  La	  muestra	  clínica	  y	  patológica	  analizada	  es	  heterogénea	  y	  el	  período	  evaluado	  prolongado,	  habiendo	  sido	  tratados	  en	  más	  de	  16	  años	  los	  tumores	  de	  recto,	  18	  años	  los	  tumores	  ginecológicos	  y	  26	  años	  los	  sarcomas	  de	  partes	  blandas	  (se	  asume	  que	  la	  cirugía	  y	  oncología	  se	  han	  actualizado	  y	  mejorado	  su	  eficiencia	  clínica).	  Aunque	  se	  observó	  una	  asociación	  entre	  el	  tratamiento	  con	  radioterapia	  externa	  y	  el	  control	  local,	  la	  presencia	  de	  un	  sesgo	  de	  selección	  de	  los	  pacientes	  referidos	  a	  una	  dosis	  más	  alta	  no	  se	  puede	  descartar.	  Los	  pacientes	  que	  no	  recibieron	  RTE	  tenían	  mayores	  reservas	  relacionadas	  con	  la	  toxicidad	  del	  re-­‐tratamiento	  o	  existía	  una	  mayor	  incertidumbre	  clínica	  relacionada	  con	  la	  eficacia	  del	  tratamiento.	  Además,	  es	  muy	  difícil	  evaluar	  la	  contribución	  específica	  del	  componente	  de	  RIO,	  debido	  a	  que	  en	  el	  presente	  análisis	  no	  se	  compararon	  grupos	  con	  o	  sin	  RIO.	  Sin	  embargo	  los	  elementos	  metodológicos	  del	  componente	  de	  RIO	  han	  sido	  meticulosamente	  analizados.	  
7.1.4.1.	  CÁNCER	  OLIGO-­RECURRENTE	  RECTAL.	  	  	  Nuestros	  resultados	  relevantes	  se	  pueden	  resumir	  de	  la	  siguiente	  manera.	  En	  primer	  lugar,	  encontramos	  que	  la	  resección	  quirúrgica	  extendida	  compensa	  ciertas	  características	  adversas	  asociadas	  a	  la	  RLR.	  En	  segundo	  lugar,	  se	  encontró	  que	  no	  agregar	  RTE	  a	  la	  cirugía	  y	  RIO	  para	  el	  rescate	  de	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  
	   139	  
loco-­‐	  regional	  de	  tumor	  primario	  rectal	  se	  asoció	  significativamente	  con	  un	  aumento	  del	  riesgo	  de	  RLR.	  Además,	  el	  valor	  del	  uso	  de	  RTE	  mantiene	  significación	  estadística	  cuando	  los	  pacientes	  con	  resección	  R0	  y	  con	  fragmentación	  tumoral	  se	  analizaron	  por	  separado.	  Por	  último,	  se	  encontró	  que	  los	  pacientes	  sin	  fragmentación	  del	  tumor	  tenían	  resultados	  clínicos	  más	  favorables	  a	  largo	  plazo.	  	  	  Aunque	  el	  número	  de	  estudios	  que	  evalúan	  cirugía,	  RIO	  y	  RTE	  en	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  de	  tumor	  primario	  rectal	  es	  limitado,	  los	  principales	  resultados	  del	  presente	  análisis	  (CLR	  a	  5	  años	  de	  44%	  y	  SG	  a	  43%)	  son	  comparables	  con	  los	  descritos	  en	  la	  literatura	  (CLR	  a	  5	  años	  30%-­‐75%	  y	  SG	  a	  5	  años	  20%-­‐50%)	  [7].	  Haddock	  et	  al.	  [7]	  comunicó	  la	  mayor	  experiencia	  institucional	  de	  tratamiento	  de	  rescate	  con	  RIO	  para	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  de	  primario	  colorrectal	  (n=607).	  Aunque	  no	  se	  proporcionan	  datos	  detallados	  sobre	  la	  región	  anatómica	  de	  recurrencia	  susceptible	  de	  rescate	  quirúrgico,	  el	  resultado	  fue	  más	  favorable	  para	  las	  recurrencias	  de	  primarios	  de	  colon	  (vs.	  recto)	  (supervivencia	  a	  5	  años	  de	  34%	  vs.	  28	  %,	  p=0.07).	  Kusters	  et	  al.	  [3]	  analizó	  170	  pacientes	  sometidos	  a	  tratamiento	  multimodal	  con	  RTE	  preoperatoria	  con	  quimioterapia	  sensibilizante,	  cirugía	  y	  RIO.	  Los	  peores	  resultados	  se	  observaron	  en	  los	  pacientes	  con	  recurrencias	  presacras	  [28%	  resecciones	  completas	  y	  19%	  de	  supervivencia	  a	  5	  años	  (p	  =	  0.03)].	  Alternativamente,	  se	  observaron	  los	  resultados	  más	  favorables	  en	  los	  pacientes	  con	  recurrencias	  anastomóticas	  [77%	  de	  resecciones	  R0	  y	  60%	  de	  supervivencia	  a	  los	  5	  años	  (p=0.04)].	  En	  un	  análisis	  anterior	  Calvo	  et	  al.	  [4]	  evaluó	  la	  factibilidad	  y	  los	  resultados	  a	  largo	  plazo	  de	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  extrapélvica	  (n=28)	  tratados	  con	  cirugía	  y	  RIO.	  Con	  una	  mediana	  de	  tiempo	  de	  seguimiento	  de	  39	  meses,	  observó	  que	  los	  pacientes	  con	  un	  compromiso	  mayor	  al	  50%	  de	  los	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fragmentos	  tumorales	  presentaron	  mayor	  riesgo	  de	  RLR	  (38%	  vs.	  9%,	  p=0.02).	  En	  el	  análisis	  actual,	  el	  no	  presentar	  fragmentación	  tumoral	  se	  asocia	  a	  mejores	  resultados	  de	  control	  oncológico	  a	  largo	  plazo.	  	  	  	  Varios	  estudios	  han	  comunicado	  que	  la	  re-­‐irradiación	  pélvica	  con	  una	  dosis	  total	  de	  RTE	  moderada	  (<35	  Gy)	  es	  tolerable,	  con	  tasas	  moderadas	  de	  toxicidad	  tardía	  y	  que	  su	  efecto	  promueve	  el	  control	  local	  [8].	  En	  el	  presente	  análisis,	  los	  pacientes	  re-­‐irradiados	  (n	  =	  7)	  no	  presentaron	  peores	  resultados	  de	  supervivencia,	  probablemente	  porque	  5	  de	  7	  pacientes	  tuvieron	  resecciones	  R0,	  por	  lo	  que	  fue	  difícil	  detectar	  una	  ventaja	  ante	  los	  pacientes	  sin	  re-­‐irradiación	  (n	  =	  21).	  Valentini	  et	  al.	  [8]	  ha	  identificado	  que	  en	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐regional	  de	  tumor	  primario	  rectal	  que	  habían	  recibido	  previamente	  radioterapia	  externa	  pélvica	  la	  supervivencia	  global	  alcanzó	  a	  5	  años	  el	  39%,	  a	  pesar	  de	  que	  el	  87.4%	  de	  los	  pacientes	  presentaban	  extensión	  a	  pared	  lateral	  (resecciones	  R0,	  35%;	  	  SG	  a	  5	  años	  de	  64%).	  	  	  	  En	  el	  presente	  análisis	  observamos	  que	  los	  pacientes	  que	  recibieron	  RTE	  pre-­‐operatoria	  obtienen	  los	  mejores	  resultados	  oncológicos	  [9].	  Pacelli	  et	  al.	  [9]	  informó	  en	  un	  análisis	  de	  pacientes	  con	  resecciones	  potencialmente	  curativas	  (R0	  a	  R1)	  que	  la	  quimio-­‐radioterapia	  preoperatoria	  mejoraba	  la	  SG	  a	  5	  años	  (44,6	  vs	  25,8	  %,	  p	  =	  0,012).	  La	  secuencia	  óptima	  de	  tratamientos	  multimodales	  y	  la	  contribución	  de	  un	  componente	  de	  RTE	  y	  RIO	  en	  este	  complejo	  escenario	  clínico	  es	  controvertida	  y	  merece	  nuevos	  análisis	  basados	  en	  el	  rescate	  adaptado	  al	  riesgo	  individual.	  	  	  	  En	  lo	  que	  se	  refiere	  a	  la	  toxicidad	  relacionada	  con	  el	  tratamiento,	  la	  tolerancia	  parece	  aceptable,	  las	  tasas	  de	  complicaciones	  post-­‐quirúrgicas	  sugieren	  que	  un	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enfoque	  multidisciplinar	  experto,	  con	  un	  componente	  de	  cirugía	  extendida	  es	  factible	  y	  sin	  efectos	  secundarios	  prohibitivos	  a	  largo	  plazo.	  
7.1.4.2.	  CÁNCER	  OLIGO-­RECURRENTE	  GINECOLÓGICO.	  	  	  Nuestros	  resultados	  más	  relevantes	  se	  pueden	  resumir	  de	  la	  siguiente	  manera.	  En	  primer	  lugar,	  se	  observó	  que	  no	  añadir	  RTE	  a	  la	  cirugía	  y	  RIO	  se	  asoció	  a	  un	  incremento	  en	  el	  riesgo	  de	  re-­‐recurrencia	  local,	  metástasis	  y	  muerte.	  En	  segundo	  lugar,	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencias	  para-­‐aórticas	  presentaron	  un	  mayor	  riesgo	  de	  metástasis	  en	  comparación	  con	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencias	  pélvicas.	  En	  tercer	  lugar,	  hemos	  observado	  que	  los	  pacientes	  con	  un	  intervalo	  de	  tiempo	  de	  entre	  el	  diagnóstico	  del	  tumor	  primario	  y	  la	  RLR	  <	  24	  meses,	  presentaron	  un	  mayor	  riesgo	  de	  re-­‐recidiva	  local	  y	  muerte.	  Por	  último,	  los	  pacientes	  sin	  fragmentación	  tumoral	  presentaron	  un	  menor	  riesgo	  de	  re-­‐recurrencia	  local.	  	  	  Varias	  instituciones	  expertas	  en	  RIO	  han	  analizado	  cohortes	  mixtas	  con	  amplios	  criterios	  de	  inclusión	  y	  resultados	  comparables	  al	  presente	  análisis.	  Nuestra	  evaluación	  no	  seleccionó	  pacientes	  por	  el	  origen	  del	  tumor	  primario,	  ni	  modalidades	  de	  tratamiento	  inicialmente	  radicales,	  ni	  por	  volumen	  o	  extensión	  de	  la	  recurrencia	  tumoral	  y,	  asimismo,	  se	  incluyeron	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  pélvica	  y	  para-­‐aórtica.	  	  	  	  La	  discriminación	  entre	  los	  tumores	  localmente	  avanzados	  y	  loco-­‐regionalmente	  oligo-­‐recurrentes	  es	  importante	  porque	  la	  supervivencia	  (SG	  a	  10	  años,	  14	  vs.	  67	  %,	  p	  <	  0,001)	  y	  el	  control	  local	  (control	  en	  campo	  de	  RIO,	  47	  vs.	  93	  %,	  p	  <	  0,001)	  de	  los	  pacientes	  tratados	  con	  tumores	  primarios	  es	  superior	  [10].	  	  Con	  frecuencia	  se	  ha	  informado	  una	  asociación	  entre	  la	  realización	  de	  una	  resección	  quirúrgica	  completa	  (R0/R1	  resección)	  y	  un	  control	  local	  y	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supervivencia	  superiores	  [11].	  En	  un	  análisis	  de	  la	  Clínica	  Mayo	  [11]	  se	  analizaron	  148	  pacientes	  (84	  %	  oligo-­‐recurrentes)	  con	  tumores	  ginecológicos	  tratados	  con	  resección	  quirúrgica	  máxima	  más	  RIO	  (76	  %	  RTE).	  El	  CLR	  y	  la	  SG	  a	  5	  años	  fueron	  de	  60	  %	  y	  27	  %.	  Los	  pacientes	  con	  resecciones	  R2	  tuvieron	  una	  supervivencia	  significativamente	  menor	  que	  los	  pacientes	  con	  resecciones	  R0/R1	  (SG	  a	  5	  años,	  13	  vs.	  31	  %,	  p	  =	  0.01).	  	  	  	  La	  tasa	  de	  metástasis	  a	  distancia	  a	  5	  años	  fue	  inferior	  en	  los	  pacientes	  con	  resecciones	  R0/R1	  (49%)	  respecto	  a	  R2	  (58	  %),	  aunque	  el	  CLR	  a	  5	  años	  fue	  de	  74	  %	  para	  los	  pacientes	  con	  resecciones	  R2	  frente	  a	  58%	  para	  los	  pacientes	  con	  resecciones	  R0/R1.	  El	  elevado	  control	  local	  observado	  en	  pacientes	  R2	  puede	  ser	  explicado	  por	  la	  mayor	  tasa	  de	  metástasis	  a	  distancia	  y	  la	  muerte	  antes	  de	  que	  la	  recidiva	  local	  se	  manifestara	  clínica	  o	  radiológicamente.	  Aubey	  et	  al.	  [12]	  analizó	  56	  pacientes	  tratados	  con	  resección	  radical	  seguida	  de	  RIO	  con	  braquiterapia	  de	  alta	  tasa	  de	  dosis.	  Con	  una	  mediana	  de	  seguimiento	  de	  11,4	  meses,	  la	  tasa	  de	  supervivencia	  a	  los	  2	  años	  para	  los	  pacientes	  con	  resecciones	  R2	  fue	  de	  20	  %	  frente	  al	  60%	  para	  aquellos	  con	  resecciones	  R0/R1	  (p	  <	  0,01).	  Mahe	  et	  al.	  [13]	  ha	  comunicado	  en	  un	  análisis	  multi-­‐institucional	  de	  centros	  sanitarios	  de	  origen	  Francés,	  que	  no	  observó	  ninguna	  diferencia	  en	  la	  tasa	  de	  metástasis	  a	  distancia	  al	  estratificar	  por	  márgenes	  de	  resección.	  Sin	  embargo,	  dado	  que	  la	  frecuencia	  de	  CLR	  en	  el	  grupo	  con	  márgenes	  R2	  fue	  de	  16%,	  es	  probable	  que	  muchos	  de	  estos	  pacientes	  fallecieran	  de	  la	  progresión	  de	  la	  enfermedad	  local	  antes	  que	  las	  metástasis	  a	  distancia	  fueran	  detectables.	  	  	  	  En	  el	  presente	  grupo	  de	  estudio	  el	  uso	  de	  una	  estrategia	  multimodal	  integrando	  un	  componente	  de	  RIO	  ha	  modificado	  aparentemente	  la	  planificación	  y	  extensión	  de	  la	  resección	  quirúrgica	  (ningún	  paciente	  tenía	  enfermedad	  residual	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macroscópica).	  En	  lo	  que	  se	  refiere	  a	  la	  extensión	  de	  la	  resección	  quirúrgica	  (R0	  vs	  R1)	  no	  evidenciamos	  diferencias	  en	  CLR	  ni	  SG.	  En	  la	  experiencia	  de	  la	  Clínica	  Mayo	  [11],	  se	  comunicó	  una	  supervivencia	  inferior	  para	  los	  pacientes	  con	  un	  intervalo	  libre	  de	  enfermedad	  ≤	  2	  	  años	  en	  comparación	  con	  aquellos	  con	  un	  intervalo	  >	  2	  años	  (SG	  a	  5	  años,	  14	  vs	  35	  %,	  p=0.002).	  Nuestra	  observación	  de	  que	  los	  pacientes	  con	  un	  intervalo	  <24	  meses	  tuvieron	  resultados	  globales	  más	  comprometidos	  que	  los	  pacientes	  con	  un	  intervalo	  ≥	  24	  meses	  es	  consistente	  con	  los	  hallazgos	  mencionados	  anteriormente.	  	  	  	  La	  contribución	  clínica	  de	  incluir	  un	  componente	  de	  RTE	  en	  un	  tratamiento	  de	  rescate	  multimodal	  es	  incierta.	  En	  pacientes	  previamente	  irradiados	  (se	  asume	  que	  tienen	  una	  biología	  adquirida	  de	  radioresistencia)	  se	  han	  comunicado	  resultados	  adversos	  y	  más	  comprometidos;	  sin	  embargo,	  esta	  observación	  no	  ha	  sido	  confirmada	  en	  la	  serie	  actual,	  ni	  en	  otra	  experiencia	  publicada	  previamente	  [11].	  La	  serie	  de	  la	  Clínica	  Mayo	  de	  25	  pacientes	  con	  cáncer	  de	  endometrio	  oligo-­‐recurrente	  [14],	  mostró	  que	  el	  empleo	  de	  RTE	  se	  asoció	  con	  una	  mejor	  supervivencia	  (p	  =	  0.019).	  En	  la	  serie	  de	  la	  Clínica	  Mayo	  de	  89	  pacientes	  con	  cáncer	  de	  cuello	  uterino	  [oligo-­‐recurrentes	  (83	  %)	  y	  primarios	  localmente	  avanzados	  (17	  %)]	  tratados	  con	  RIO	  después	  de	  la	  resección	  quirúrgica	  (69	  %	  recibió	  RTE)	  [15],	  en	  el	  análisis	  multivariante	  la	  exenteración	  pélvica	  y	  la	  RTE	  se	  asociaron	  con	  una	  control	  local	  superior.	  En	  consonancia,	  con	  este	  hallazgo	  encontramos	  que	  los	  pacientes	  sin	  tratamiento	  de	  RTE	  tuvieron	  resultados	  globales	  inferiores	  al	  compararlos	  con	  los	  que	  recibieron	  RTE.	  Como	  datos	  singulares	  del	  presente	  análisis,	  los	  pacientes	  con	  fragmentación	  tumoral	  y	  resecciones	  R0	  tratados	  con	  RTE	  tenían	  mejor	  control	  local	  que	  los	  que	  no	  recibieron	  RTE.	  En	  el	  contexto	  de	  estas	  aportaciones	  parciales,	  permanece	  pendiente	  de	  nuevos	  estudios	  la	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definición	  de	  la	  secuencia	  óptima	  de	  tratamiento	  junto	  con	  la	  contribución	  individual	  de	  los	  componentes	  de	  RTE	  y/o	  RIO.	  	  	  	  Se	  ha	  informado	  de	  que	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  exclusiva	  en	  la	  región	  para-­‐aórtica	  pueden	  lograr	  un	  excelente	  control	  local	  y	  supervivencia	  después	  de	  terapia	  de	  rescate	  [2].	  En	  el	  análisis	  actual,	  	  aunque	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  para-­‐aórtica	  aislada	  presentaron	  un	  control	  local	  y	  supervivencia	  comparables	  con	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  pélvica,	  observamos	  una	  mayor	  incidencia	  de	  re-­‐metastatización	  	  en	  general	  lo	  que	  sugiere	  un	  potencial	  de	  migración	  celular	  superior	  (exhibido	  al	  poderse	  considerar	  a	  este	  sub-­‐grupo	  como	  oligo-­‐recurrencia	  regional	  en	  sí	  mismo).	  	  	  	  Los	  resultados	  de	  toxicidad	  relacionada	  con	  el	  tratamiento,	  la	  tolerancia	  y	  las	  tasas	  de	  complicaciones	  post-­‐quirúrgicas	  sugieren	  que	  un	  enfoque	  multimodal	  que	  incluye	  un	  componente	  de	  RIO	  y	  RTE	  es	  factible	  con	  riesgos	  tolerables	  y	  sin	  efectos	  prohibitivos	  a	  largo	  plazo.	  
7.1.4.3.	  CÁNCER	  OLIGO-­RECURRENTE	  DE	  SARCOMA	  DE	  PARTES	  BLANDAS.	  	  	  Hasta	  donde	  llega	  nuestro	  conocimiento	  actualizado,	  este	  es	  el	  primer	  estudio	  que	  se	  centra	  en	  los	  resultados	  a	  largo	  plazo	  en	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  local	  de	  sarcoma	  de	  partes	  blandas	  tratados	  con	  un	  componente	  de	  RIO,	  después	  de	  la	  resección	  quirúrgica	  asociado	  o	  no	  a	  RTE.	  Nuestros	  hallazgos	  más	  relevantes	  se	  pueden	  resumir	  de	  la	  siguiente	  manera.	  En	  primer	  lugar,	  se	  observó	  que	  la	  combinación	  de	  RTE,	  resección	  quirúrgica	  y	  RIO	  se	  asoció	  significativamente	  con	  una	  disminución	  en	  la	  probabilidad	  de	  RLR	  y	  recaída	  dentro	  del	  campo	  de	  RIO.	  En	  segundo	  lugar,	  se	  encontró	  que	  los	  pacientes	  con	  un	  intervalo	  de	  tiempo	  <	  24	  meses	  entre	  el	  diagnóstico	  del	  tumor	  primario	  y	  la	  oligo-­‐recurrencia	  local	  presentan	  una	  mayor	  probabilidad	  de	  metástasis	  y	  muerte.	  Finalmente,	  los	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pacientes	  con	  márgenes	  microscópicos	  positivos	  presentan	  peores	  resultados	  globales.	  	  	  	  Varias	  instituciones	  expertas	  en	  RIO,	  que	  evalúan	  en	  sus	  programas	  pacientes	  con	  amplios	  criterios	  de	  inclusión	  (cohortes	  mixtas	  de	  pacientes	  con	  primarios	  localmente	  avanzados	  y	  oligo-­‐recurrencias	  locales;	  sarcomas	  de	  extremidades,	  tronco	  o	  centrales	  y	  retroperitoneales),	  han	  informado	  resultados	  comparables	  a	  los	  descritos	  en	  el	  presente	  análisis.	  La	  singularidad	  del	  presente	  análisis	  es	  la	  inclusión	  selectiva	  de	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencias	  locales.	  La	  selección	  no	  se	  basó	  en	  la	  localización	  original	  del	  sarcoma,	  el	  volumen	  de	  la	  recurrencia	  o	  las	  modalidades	  de	  tratamiento	  iniciales.	  En	  todos	  los	  casos	  se	  confirmaron	  márgenes	  cercanos	  (<	  1	  cm)	  o	  positivos	  (R1),	  lo	  que	  implica	  una	  resección	  técnicamente	  difícil	  y	  un	  pronóstico	  oncológico	  adverso	  [16].	  La	  discriminación	  entre	  un	  sarcoma	  primario	  localmente	  avanzado	  y	  un	  sarcoma	  localmente	  oligo-­‐recurrente	  es	  importante,	  ya	  que	  los	  pacientes	  oligo-­‐recurrentes	  se	  asocian	  con	  resultados	  clínicos	  más	  adversos	  [17].	  Varios	  grupos	  han	  desarrollado	  con	  éxito	  estrategias	  de	  tratamiento	  combinado	  (RIO	  y	  resección	  quirúrgica)	  en	  cohortes	  mixtas	  de	  pacientes	  (control	  local	  a	  5	  años,	  60-­‐80	  %)	  [17].	  Aunque	  está	  ampliamente	  aceptado	  que	  la	  calidad	  del	  margen	  quirúrgico	  es	  de	  suma	  importancia	  en	  la	  promoción	  del	  control	  local,	  las	  características	  específicas	  que	  constituye	  un	  margen	  quirúrgico	  adecuado	  no	  está	  totalmente	  plenamente	  definido.	  Diversos	  grupos	  expertos	  insisten	  consistentemente	  en	  que	  los	  márgenes	  quirúrgicos	  positivos	  son	  un	  factor	  pronóstico	  de	  adversidad	  [18,	  19].	  Oertel	  et	  al.	  [18]	  comunicó	  un	  control	  local	  y	  SG	  a	  5	  años	  de	  78%	  y	  77	  %,	  en	  la	  mayor	  experiencia	  institucional	  de	  RIO	  en	  pacientes	  con	  sarcoma	  de	  partes	  blandas	  publicada	  a	  la	  fecha	  (n	  =	  153,	  32%	  oligo-­‐recurrentes).	  Se	  observó	  que	  el	  control	  local	  fue	  más	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favorable	  para	  los	  pacientes	  con	  resecciones	  completas	  (CL	  a	  5	  años	  85%	  vs.	  60%,	  p=0.03).	  Azinovic	  et	  al.	  [19]	  analizó	  45	  pacientes	  con	  sarcomas	  de	  extremidades	  (42	  %	  oligo-­‐recurrentes)	  tratados	  con	  RTE	  postoperatoria	  y	  RIO.	  El	  control	  local	  a	  5	  años	  fue	  de	  87	  %	  y	  el	  estado	  del	  margen	  (márgenes	  negativos	  o	  cercanos	  vs.	  márgenes	  positivos,	  p=0.04)	  afectó	  significativamente	  el	  control	  local.	  En	  el	  análisis	  actual,	  la	  presencia	  de	  márgenes	  de	  resección	  microscópica	  positivos	  se	  asoció	  significativamente	  con	  resultados	  comprometidos	  a	  largo	  plazo.	  	  	  	  El	  grado	  histológico	  es	  un	  factor	  predictivo	  independiente	  para	  el	  desarrollo	  de	  metástasis	  en	  los	  pacientes	  con	  sarcoma	  de	  partes	  blandes	  [17].	  En	  el	  modelo	  de	  sarcoma	  oligo-­‐recurrente	  también	  se	  confirma	  que	  el	  grado	  histológico	  es	  un	  factor	  pronóstico	  independiente	  de	  SLE.	  	  	  	  	  	  	  Aunque	  el	  efecto	  de	  la	  quimioterapia	  adyuvante	  en	  la	  supervivencia	  no	  está	  totalmente	  dilucidado	  en	  pacientes	  con	  sarcoma	  de	  partes	  blandas	  [20],	  el	  patrón	  dominante	  de	  progresión	  en	  este	  grupo	  sigue	  siendo	  las	  metástasis	  a	  distancia.	  Es	  importante	  considerara	  que	  el	  potencial	  del	  tratamiento	  local	  intensificado	  tiene	  que	  ser	  evaluado	  en	  el	  contexto	  de	  tratamientos	  sistémicos	  concurrentes,	  neo-­‐adyuvantes	  y	  adyuvantes,	  para	  mostrar	  mayor	  efectividad	  integral.	  	  	  	  Azinovic	  et	  al.	  [18]	  observó	  que	  los	  pacientes	  que	  recibieron	  RTE	  adyuvante	  presentaron	  un	  mejor	  control	  local	  mayor	  que	  los	  pacientes	  que	  no	  recibieron	  RTE	  (85%	  vs.	  74%).	  En	  el	  presente	  análisis,	  identificamos	  que	  los	  pacientes	  que	  no	  recibieron	  RTE	  no	  sólo	  presentaron	  un	  mayor	  riesgo	  de	  recidiva	  local,	  sino	  que	  también	  presentaron	  un	  mayor	  riesgo	  de	  recidiva	  dentro	  del	  campo	  de	  RIO.	  Aunque	  la	  mayoría	  de	  las	  re-­‐recurrencias	  locales	  se	  presentaron	  dentro	  del	  campo	  de	  RIO	  (69%),	  una	  escalada	  de	  dosis	  moderada	  con	  valores	  superiores	  a	  12.	  5	  Gy	  no	  se	  asociaron	  a	  un	  mejor	  control	  local.	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  El	  tratamiento	  fue	  bien	  tolerado	  por	  los	  pacientes.	  Las	  bajas	  tasas	  de	  efectos	  tóxicos	  graves	  sugieren	  que	  un	  enfoque	  multimodal	  con	  re-­‐resección,	  RIO	  y	  RTE	  es	  factible	  sin	  efectos	  secundarios	  prohibitivos	  a	  largo	  plazo.	  	  El	  compromiso	  de	  radicalidad	  quirúrgica	  y	  el	  riesgo	  asociado	  a	  la	  ubicación	  anatómica	  de	  un	  sarcoma	  oligo-­‐recurrente	  se	  debe	  evaluar	  con	  esmero	  e	  individualización	  durante	  la	  administración	  de	  la	  RIO	  y	  RTE	  con	  el	  fin	  de	  ajustar	  al	  mínimo	  el	  volumen	  irradiado	  al	  riesgo	  post-­‐quirúrgico.	  La	  definición	  de	  órganos	  de	  riesgo	  (dosis-­‐sensibles),	  la	  disponibilidad	  de	  histogramas	  de	  dosis-­‐volumen	  y	  las	  estimaciones	  de	  la	  distribución	  dosimétrica	  tridimensional	  debe	  contribuir	  a	  la	  optimización	  metodológica	  de	  la	  RIO.	  La	  pre-­‐planificación	  detallada	  y	  compartida	  por	  parte	  del	  cirujano	  y	  el	  oncólogo	  radioterápico,	  junto	  con	  la	  integración	  multidisciplinar	  del	  radiólogo	  y	  del	  patólogo	  en	  el	  momento	  de	  la	  resección	  (intraplanificación),	  será	  decisivo	  para	  promover	  estrategias	  de	  escalada	  de	  dosis	  en	  el	  lecho	  tumoral	  (técnicas	  de	  campo	  dentro	  del	  campo	  y	  sub-­‐volúmenes	  de	  sobreimpresión).	  	  	  El	  escenario	  hospitalario	  de	  la	  RIO	  basa	  su	  excelencia	  en	  una	  actividad	  interdisciplinar	  exigente	  e	  innovadora,	  y	  en	  la	  relación	  multi-­‐profesional	  [21-­‐23].	  El	  paciente	  con	  cáncer	  oligo-­‐recurrente	  debe	  tener	  opción	  a	  ser	  evaluado	  por	  grupos	  expertos	  en	  rescate	  multidisciplinar	  intensificado.	  	  
7.1.5.	  CONCLUSIONES.	  	  	  En	  conclusión,	  los	  pacientes	  con	  oligo-­‐recurrencia	  loco-­‐	  regional	  pertenecientes	  a	  diferentes	  modelos	  clínico-­‐patológicos	  que	  recibieron	  RTE	  y	  RIO	  lograron	  mejores	  resultados	  oncológicos	  a	  largo	  plazo	  sin	  un	  aumento	  en	  la	  toxicidad.	  El	  dato	  más	  original	  evaluado	  respecto	  al	  riesgo	  de	  recidiva	  local	  es	  la	  fragmentación	  tumoral.	  Las	  resecciones	  R0	  experimentaron	  el	  mayor	  beneficio	  con	  el	  tratamiento	  con	  RTE.	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No	  obstante,	  un	  cierto	  nivel	  de	  adversidad	  pronóstico	  (resecciones	  R1)	  puede	  ser	  compensada	  en	  un	  contexto	  de	  máxima	  intensidad	  terapéutica.	  Por	  último,	  la	  terapia	  sistémica	  adyuvante	  no	  contribuyó	  de	  forma	  relevante	  en	  el	  abordaje	  radical	  de	  estos	  pacientes	  en	  los	  períodos	  de	  tiempo	  evaluados.	  Sin	  embargo,	  debido	  a	  que	  las	  metástasis	  sistémicas	  son	  un	  patrón	  de	  progresión	  frecuente	  en	  pacientes	  oligo-­‐recurrentes,	  el	  desarrollo	  de	  terapias	  sistémicas	  más	  efectivas	  jugará	  un	  papel	  decisivo	  en	  el	  progreso	  terapéutico	  de	  estos	  pacientes.	  La	  terapia	  sistémica	  neo-­‐adyuvante,	  concomitante	  y	  adyuvante	  en	  diferentes	  combinaciones	  con	  terapia	  local	  intensificada	  tiene	  un	  fundamento	  conceptual	  que	  debe	  ser	  probado	  en	  el	  escenario	  metodológico	  de	  un	  ensayo	  clínico.	  El	  futuro	  de	  la	  investigación	  clínica	  debe	  centrarse	  en	  la	  intensificación	  loco-­‐regional	  en	  sub-­‐volúmenes	  de	  riesgo,	  en	  la	  promoción	  del	  resultado	  anatómico-­‐funcional	  favorable	  y	  en	  la	  minimización	  de	  secuelas	  que	  comprometan	  la	  calidad	  de	  vida	  de	  los	  pacientes.	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7.2.	  RESUMEN	  EN	  INGLÉS	  
7.2.1.	  INTRODUCTION	  	  	  	  Although	  the	  improvements	  achieved	  in	  the	  treatment	  of	  soft-­‐tissue	  sarcoma,	  rectal	  and	  gynecological	  cancer	  over	  the	  past	  15	  years,	  have	  reduced	  the	  risk	  of	  local	  recurrence	  after	  potentially	  curative	  resection,	  management	  of	  loco-­‐regional	  oligorecurrence	  remains	  a	  major	  oncologic	  challenge	  in	  the	  21st	  century	  [1].	  Loco-­‐regional	  oligo-­‐recurrence	  is	  a	  broad	  disease	  category,	  and	  it	  has	  been	  reported	  that	  some	  patients	  may	  benefit	  from	  intensive	  local	  therapy	  [2].	  Clinical	  practice	  has	  shifted	  from	  non-­‐intervention	  or	  palliative	  (chemo)	  radiation	  to	  more	  intensive	  multimodal	  approaches	  combined	  with	  intended	  radical	  surgery	  [2].	  Several	  studies	  have	  reported	  that	  radicality	  of	  the	  resection	  is	  the	  most	  significant	  predictor	  of	  improved	  survival	  [3].	  Nonetheless	  achievement	  of	  a	  complete	  negative	  resection	  margin	  is	  often	  questionable	  because	  of	  close	  proximity	  or	  proven	  invasion	  into	  adjacent	  unresectable	  structures.	  Therefore,	  multimodal	  approaches	  including	  additional	  local	  therapies	  might	  be	  implemented	  to	  further	  improve	  patient	  outcomes	  and	  optimize	  local	  control	  and	  survival	  [4].	  Given	  the	  rarity	  of	  loco-­‐regional	  oligo-­‐recurrence,	  randomized	  trials	  evaluating	  various	  treatment	  regimens	  are	  difficult	  to	  conduct,	  and	  to	  our	  knowledge	  few	  studies	  of	  this	  nature	  have	  been	  published	  to	  date	  [5].	  In	  this	  context,	  we	  investigated	  outcomes	  and	  novel	  risk	  factors	  for	  a	  group	  of	  patients	  with	  locoregional	  oligo-­‐recurrence	  from	  soft-­‐tissue	  sarcoma,	  rectal	  and	  gynecologic	  primary	  tumors	  treated	  with	  surgical	  resection	  followed	  by	  intraoperative	  radiation	  therapy	  electron-­‐beam	  radiation	  therapy	  (IOERT)	  in	  high-­‐risk	  areas	  (after	  resection	  and	  before	  reconstruction)	  with	  and	  without	  external	  beam	  radiation	  therapy	  (EBRT).	  
7.2.2	  METHODS	  AND	  MATERIALS.	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7.2.2.1.	  PATIENT	  SELECTION	  CRITERIA.	  	  This	  study	  was	  approved	  by	  the	  institutional	  review	  board	  of	  Gregorio	  Marañon	  General	  University	  Hospital	  (loco-­‐regional	  oligo-­‐recurrence	  of	  soft-­‐tissue	  sarcoma,	  rectal	  and	  gynecological	  tumors),	  Ramón	  y	  Cajal	  University	  Hospital	  (loco-­‐regional	  oligo-­‐recurrence	  of	  soft-­‐tissue	  sarcoma)	  and	  Navarra	  University	  Clinic	  (loco-­‐regional	  oligo-­‐recurrence	  of	  soft-­‐tissue	  sarcoma).	  Subjects	  with	  pathologically	  confirmed	  loco-­‐regional	  oligo-­‐recurrent	  disease	  (soft-­‐tissue	  sarcoma,	  rectal	  and	  gynecologic	  primary	  tumors)	  were	  offered	  to	  participate	  in	  a	  developmental	  treatment	  protocol	  that	  consisted	  of	  rescue	  surgery	  and	  IOERT	  to	  the	  tumor	  bed	  area	  at	  risk	  for	  residual	  disease.	  Consideration	  for	  surgical	  approach,	  pre-­‐	  or	  postoperative	  EBRT,	  and	  adjuvant	  chemotherapy	  (CT)	  was	  discussed	  on	  an	  individualized	  basis.	  For	  multimodal	  recommendation,	  Tumor	  Boards	  considered	  initial	  treatment	  characteristics,	  location,	  tumor	  resectability,	  and	  clinical	  status	  of	  patients.	  	  Prospectively	  collected	  hospital	  records	  of	  60	  patients	  treated	  for	  loco-­‐regional	  oligo-­‐recurrence	  of	  rectal	  primary	  tumors,	  103	  patients	  treated	  for	  local	  oligo-­‐recurrence	  of	  soft	  tissue	  sarcoma	  primary	  tumors	  (extremity,	  43%;	  trunk	  wall,	  24%;	  retroperitoneum,	  33%)	  and	  61	  patients	  treated	  for	  loco-­‐regional	  oligo-­‐recurrence	  of	  gynecologic	  primary	  tumors	  (uterine	  cervix,	  52%;	  endometrial,	  30%;	  ovarian,	  15%;	  vagina,	  3%)	  between	  June	  1986	  and	  April	  2012	  were	  retrospectively	  reviewed.	  	  
7.2.2.2.	  TREATMENT	  DETAILS.	  	  	  Details	  of	  EBRT	  and	  of	  concomitant	  and	  adjuvant	  CT	  followed	  standards	  previously	  described	  [6].	  	  
2.2.1.	  EBRT	  was	  delivered	  with	  megavoltage	  equipment	  (6-­‐15	  MV).	  Conformal	  3-­‐dimensional	  radiation	  therapy	  was	  planned;	  fields	  were	  arranged	  taking	  into	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account	  doses	  delivered	  to	  normal	  tissues	  during	  radiation	  therapy	  for	  primary	  tumor.	  However,	  no	  specific	  dose-­volume	  constraints	  were	  indicated	  by	  the	  treatment	  protocol.	  A	  total	  median	  dose	  of	  45	  Gy	  (range,	  45-­‐50.4	  Gy),	  1.8	  Gy/5	  days/week	  for	  patients	  not	  previously	  irradiated	  (n=22)	  and	  30.6	  Gy	  (range,	  21.6-­‐30.6	  Gy),	  1.8	  Gy/5	  days/week	  for	  patients	  previously	  irradiated	  (n=6)	  was	  prescribed	  to	  the	  isodose	  line,	  which	  covered	  the	  planning	  target	  volume	  (PTV).	  	  
2.2.2.	  Chemotherapy	  concomitant	  schedule	  consisted	  of	  oral	  fluoropirimidine	  (Tegafur),	  1.2	  g/day	  in	  rectal	  tumors	  and	  bolus	  intravenous	  cisplatin	  (75	  mg/m2/d1	  and	  d5,	  Qw4	  x	  2)	  in	  gynecological	  tumors.	  Patients	  had	  a	  4-­‐week	  rest	  after	  surgery	  and	  then	  could	  receive	  additional	  adjuvant	  CT.	  	  
2.2.3.	  IOERT	  was	  performed	  in	  nondedicated	  linear	  accelerators	  with	  outpatient	  radiation	  therapy	  activity	  in	  the	  three	  institutions.	  After	  surgery	  and	  before	  any	  anatomic	  reconstruction	  required,	  10	  to	  15	  Gy	  (median,	  12.5	  Gy)	  were	  delivered	  in	  a	  single	  fraction	  to	  a	  1-­‐field	  or	  2-­‐field	  PTV	  (tumor	  bed	  and/	  or	  residual	  post-­‐resected	  areas),	  using	  a	  median	  energy	  of	  12	  MeV	  (range,	  6-­‐18	  MeV).	  Intraoperative	  margin	  status	  was	  assessed	  using	  frozen	  pathologic	  sections.	  Bevelled	  (0º	  to	  45º)	  Lucite	  circular	  applicators	  (size	  range,	  5-­‐15	  cm)	  were	  adjusted	  to	  collimate	  the	  target	  surface	  air	  gap,	  allowing	  dosimetric	  adaptation	  and	  uniform	  dose	  distribution.	  CT-­‐guided	  treatment	  has	  been	  available	  since	  2008.	  	  
7.2.2.3.	  FOLLOW-­UP	  AND	  TOXICITY	  EVALUATION.	  All	  patients	  were	  scheduled	  to	  be	  followed	  up	  according	  to	  a	  common	  protocol	  every	  3	  months	  after	  treatment	  completion	  for	  the	  initial	  3	  years	  and	  every	  6	  months	  for	  3	  additional	  years	  thereafter.	  Patients	  were	  restaged	  4	  weeks	  after	  RT	  (before	  surgery)	  and	  routinely	  every	  6	  months	  with	  CT	  scan.	  Assessment	  of	  surgical	  complications	  was	  done	  according	  to	  the	  Clavien-­‐Dindo	  classification.	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Acute	  and	  late	  toxicities	  were	  evaluated	  according	  to	  Radiation	  Therapy	  Oncology	  Group/European	  Organization	  for	  Research	  and	  Treatment	  of	  Cancer	  score.	  
7.2.2.4.	  STATISTICAL	  ANALYSIS.	  The	  data	  collected	  were	  analyzed	  by	  SPSS	  (version	  19.0)	  statistical	  software.	  The	  primary	  endpoint	  of	  the	  analysis	  was	  locoregional	  control	  (LRC).	  Secondary	  endpoints	  were	  OS,	  disease-­‐free	  survival	  (DFS).	  The	  Kaplan-­‐Meier	  method	  was	  used	  to	  estimate	  the	  probabilities	  of	  LRC,	  OS	  and	  DFS.	  Potential	  associations	  were	  assessed	  in	  univariate	  and	  multivariate	  analyses	  by	  the	  Cox	  proportional	  hazards	  model	  (2-­‐sided	  P	  test	  0.05).	  Adjustment	  was	  performed	  for	  factors	  significant	  on	  univariate	  analysis	  (2-­‐sided	  P	  test	  <0.10).	  
7.2.3.	  RESULTS.	  	  
7.2.3.1.	  OLIGO-­RECURRENT	  RECTAL	  CANCER.	  	  	  	  The	  median	  follow-­‐up	  time	  for	  the	  entire	  cohort	  of	  patients	  was	  36	  months	  (range,	  2-­‐189	  months).	  The	  OS	  for	  the	  study	  population	  at	  1,	  3,	  and	  5	  years	  was	  78%,	  53%,	  and	  43%,	  respectively.	  On	  multivariate	  Cox	  proportional	  hazard	  analyses	  R1	  resection	  and	  no	  tumor	  fragmentation	  showed	  a	  significant	  association	  with	  OS.	  The	  1-­‐year,	  3-­‐year,	  and	  5-­‐year	  rates	  of	  LRC	  were	  86%,	  52%,	  and	  44%,	  respectively.	  We	  found	  on	  multivariate	  analysis	  that	  R1	  resection,	  EBRT	  integrated	  at	  the	  time	  of	  LRR,	  nonmetastatic	  lymph	  nodes,	  and	  no	  tumor	  fragmentation	  retained	  significance.	  DFS	  at	  1,	  3,	  and	  5	  years	  was	  81%,	  46%,	  and	  37%,	  respectively.	  Multivariate	  analyses	  showed	  that	  no	  tumor	  fragmentation	  was	  associated	  with	  a	  lower	  risk	  of	  DFS.	  Causes	  of	  acute	  and	  chronic	  toxicity	  were	  estimated	  as	  multifactorial.	  Overall,	  25	  patients	  (42%)	  had	  grade	  ≥	  3	  acute	  toxicity	  and	  12	  patients	  (20%)	  experienced	  grade	  ≥	  3	  chronic	  toxicity.	  	  
7.2.3.2.	  OLIGO-­RECURRENT	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  Median	  follow-­‐up	  time	  for	  the	  entire	  cohort	  of	  patients	  was	  46	  months	  (range,	  3–169).	  Median	  follow-­‐up	  time	  for	  surviving	  patients	  was	  67	  months	  (range,	  5–169).	  Overall	  survival	  for	  the	  study	  population	  at	  5-­‐,	  and	  10-­‐years	  was	  42	  and	  16%,	  respectively.	  We	  found	  on	  multivariate	  analysis	  that	  time	  interval	  from	  primary	  tumor	  diagnosis	  to	  LR	  <	  24	  months	  and	  not	  receiving	  EBRT	  at	  the	  time	  of	  LRR	  retained	  significance.	  The	  5-­‐	  and	  10-­‐year	  rates	  of	  LRC	  were	  58	  and	  58%,	  respectively.	  Multivariate	  Cox	  proportional	  hazard	  analyses	  showed	  that	  time	  interval	  from	  primary	  diagnosis	  to	  LR	  <	  24	  months,	  not	  receiving	  EBRT	  to	  the	  LR	  and	  no	  tumor	  fragmentation	  showed	  a	  significant	  association	  with	  LRC.	  DFS	  at	  5-­‐	  and	  10-­‐years	  was	  46	  and	  35%,	  respectively.	  On	  multivariate	  analyses	  primary	  tumor	  diagnosis	  to	  LR	  <	  24	  months	  and	  not	  receiving	  EBRT	  to	  the	  LR,	  retained	  significance	  in	  regard	  to	  DFS	  .	  Overall	  14	  patients	  (39%)	  had	  grade	  ≥	  3	  acute	  toxicity	  and	  8	  patients	  (23%)	  developed	  chronic	  toxicity	  grade	  ≥	  3.	  	  
7.2.3.3.	  OLIGO-­RECURRENT	  SOFT	  TISSUE	  SARCOMA.	  	  
	  	  Median	  follow-­‐up	  time	  for	  all	  patients	  was	  57	  months	  (range,	  2-­‐311).	  Local	  control	  for	  the	  study	  population	  at	  5	  and	  10	  years	  was	  60%	  and	  58%.	  Multivariate	  Cox	  proportional	  hazard	  analyses	  showed	  that	  no	  EBRT	  to	  the	  LR	  and	  R1	  margin	  status	  were	  associated	  with	  an	  increased	  chance	  of	  LRR.	  DFS	  at	  5	  and	  10	  years	  was	  43%	  and	  33%.	  After	  adjustment	  for	  other	  covariates,	  primary	  tumor	  diagnosis	  to	  local	  relapse	  <	  24	  months	  (p=0.006),	  high	  histological	  grade	  (p=0.04),	  and	  incomplete	  margin	  status	  (p=0.03)	  retained	  a	  significant	  association	  with	  DFS.	  Overall	  survival	  at	  5	  and	  10	  years	  was	  52%	  and	  33%.	  Multivariate	  analysis	  showed	  that	  only	  R1	  margin	  status	  (p=0.02)	  and	  primary	  tumor	  diagnosis	  to	  local	  relapse	  <	  24	  months	  (p=0.006)	  were	  significantly	  associated	  with	  OS.	  Overall,	  16	  patients	  (16%)	  had	  grade	  ≥	  3	  acute	  toxicity	  and	  13	  patients	  (13%)	  developed	  chronic	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toxicity	  grade	  ≥	  3.	  	  
7.2.4.	  DISCUSSION.	  	  Oligometastasis	  implies	  a	  restricted	  locoregional	  tumor	  burden	  and	  has	  been	  proposed	  as	  a	  status	  candidate	  for	  intense	  treatment	  strategies	  combining	  surgery,	  radiotherapy	  and	  chemotherapy	  [1].	  Loco-­‐regional	  oligo-­‐recurrence	  is	  a	  broad	  disease	  category	  comprising	  several	  types	  of	  patient	  and	  tumor	  profiles	  [2].	  Oligorecurrence	  involves	  a	  restricted	  locoregional	  tumor	  burden	  and	  has	  been	  proposed	  as	  a	  common	  criterion	  for	  treatment	  strategy	  optimization	  [2].	  It	  has	  been	  constantly	  reported	  that	  some	  patients	  in	  this	  particular	  scenario	  could	  potentially	  benefit	  from	  intensified	  local	  therapy	  [6].	  
	  	  We	  acknowledge	  several	  limitations	  of	  our	  study.	  The	  patient	  population	  was	  heterogeneous,	  having	  been	  treated	  over	  16	  years	  for	  rectal	  tumors,	  18	  years	  for	  gynecological	  tumors	  and	  26	  years	  for	  soft	  tissue	  sarcomas	  (receiving	  multimodal	  treatment	  that	  evolved	  with	  the	  oncological	  progress	  over	  time).	  Although	  we	  did	  observe	  an	  association	  between	  EBRT	  treatment	  and	  LRC	  after	  adjustment	  for	  several	  potential	  confounding	  factors,	  the	  presence	  of	  a	  selection	  bias	  for	  patients	  referred	  for	  radiation	  therapy	  to	  a	  higher	  integral	  dose	  cannot	  be	  completely	  dismissed.	  We	  certainly	  acknowledge	  that	  patients	  that	  did	  not	  consent	  EBRT	  had	  greater	  concerns	  related	  to	  re-­‐treatment	  toxicity	  or	  issues	  related	  to	  treatment	  efficacy	  (in	  particular,	  re-­‐irradiation).	  A	  rigorous	  and	  systematic	  method	  of	  follow-­‐up,	  including	  imaging,	  would	  be	  optimal	  to	  evaluate	  patterns	  of	  failure	  after	  radiation	  therapy.	  Finally,	  it	  is	  very	  difficult	  to	  assess	  the	  specific	  contribution	  of	  the	  IOERT	  treatment	  component,	  because	  this	  analysis	  did	  not	  compared	  treatment	  with	  or	  without	  intraoperative	  electron	  irradiation.	  
7.2.4.1.	  OLIGO-­RECURRENT	  RECTAL	  CANCER.	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  Our	  relevant	  findings	  can	  be	  summarized	  as	  follows.	  First,	  we	  found	  that	  extended	  surgical	  resection	  compensates	  for	  adverse	  LR	  related	  features.	  Second,	  we	  found	  that	  not	  adding	  EBRT	  to	  surgery	  and	  IOERT	  in	  patients	  with	  LRRC	  was	  significantly	  associated	  with	  a	  decreased	  risk	  of	  LRC.	  Interestingly,	  this	  maintained	  significance	  when	  patients	  with	  radical	  resection	  and	  tumor	  fragmentation	  were	  analyzed	  separately.	  Finally,	  we	  found	  that	  patients	  with	  no	  tumor	  fragmentation	  had	  a	  decreased	  probability	  of	  LR,	  DF,	  and	  overall	  mortality	  and	  that	  patients	  undergoing	  R1	  resections	  had	  lower	  rates	  of	  LRC	  and	  OS.	  Although	  the	  number	  of	  studies	  assessing	  patients	  with	  LRRC	  undergoing	  rescue	  operation	  with	  surgery,	  intraoperative	  radiotherapy,	  and	  EBRT	  is	  limited,	  the	  most	  relevant	  results	  reported	  in	  the	  present	  article	  (5-­‐year	  LRC	  44%	  and	  OS	  43%)	  are	  comparable	  with	  those	  reported	  in	  the	  literature	  (5-­‐year	  LRC	  30%-­‐75%	  and	  OS	  20%-­‐50%)	  [7].	  Haddock	  et	  al	  [7].	  reported	  the	  largest	  institutional	  expert	  experience	  with	  IOERT	  for	  the	  rescue	  of	  recurrent	  colorectal	  cancer	  (n=607).	  Although	  detailed	  data	  on	  the	  site	  of	  recurrence	  and	  rescue	  are	  not	  provided,	  the	  outcome	  was	  more	  favourable	  for	  recurrence	  in	  the	  colon	  than	  in	  the	  rectum	  (5-­‐year	  survival	  34%	  vs	  28%,	  p=0.07).	  Kusters	  et	  al.	  [3]	  analyzed	  170	  patients	  with	  LRRC	  who	  underwent	  multimodality	  treatment	  with	  preoperative	  CRT,	  elective	  radical	  surgery,	  and	  IOERT.	  The	  worst	  outcomes	  were	  seen	  in	  presacral	  recurrences:	  28%	  complete	  resections	  and	  19%	  5-­‐year	  survival	  (p=0.03).	  The	  most	  favourable	  outcomes	  were	  observed	  for	  anastomotic	  LRRC,	  with	  77%	  R0	  resections	  and	  60%	  5-­‐year	  survival	  (p=0.04).	  Consistently,	  we	  also	  found	  that	  patients	  with	  nonradical	  resections	  had	  worse	  overall	  outcomes	  than	  did	  patients	  with	  radical	  resections.	  In	  a	  previous	  report	  [4]	  we	  evaluated	  the	  feasibility	  and	  long-­‐term	  outcome	  of	  surgery	  combined	  with	  IOERT	  in	  patients	  with	  recurrent	  oligotopic	  extrapelvic	  cancer	  (n=28).	  With	  a	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median	  follow-­‐up	  time	  of	  39	  months,	  we	  found	  that	  LR	  was	  significantly	  affected	  by	  microscopic	  cancer	  in	  more	  than	  50%	  of	  specimen	  fragments	  (38%	  vs	  9%,	  p=0.02).	  In	  the	  current	  analysis,	  no	  tumor	  fragmentation	  was	  associated	  with	  an	  improved	  chance	  of	  LRC,	  DMFS,	  and	  OS.	  To	  this	  end,	  several	  studies	  have	  shown	  that	  pelvic	  reirradiation	  with	  a	  low	  total	  dose	  of	  EBRT	  is	  acceptably	  tolerated,	  with	  moderate	  rates	  of	  late	  toxicity,	  and	  may	  help	  promote	  pelvic	  control	  [8].	  In	  our	  report,	  patients	  being	  reirradiated	  (n=7)	  did	  not	  have	  worse	  survival	  outcomes,	  probably	  because	  5	  of	  7	  patients	  had	  R0	  resections,	  thus	  making	  it	  difficult	  to	  detect	  an	  advantage	  among	  patients	  without	  reirradiation	  (n=21).	  Valentini	  et	  al.	  [8]	  reported	  in	  patients	  with	  LRRC	  who	  had	  previously	  received	  pelvic	  EBRT	  a	  5-­‐year	  overall	  survival	  of	  39%,	  despite	  87.4%	  of	  patients	  having	  sidewall	  involvement	  disease	  (35%	  R0	  resections;	  64%	  were	  alive	  at	  5	  years).	  Our	  finding	  that	  preoperative	  EBRT	  to	  LRRC	  patients	  was	  associated	  with	  improved	  outcomes	  is	  consistent	  with	  prior	  studies	  [9].	  Pacelli	  et	  al.	  [9]	  reported	  in	  a	  subset	  analysis	  of	  LRRC	  patients	  with	  potentially	  curative	  resection	  (R0	  to	  R1)	  that	  preoperative	  chemoradiation	  therapy	  improved	  5-­‐year	  OS	  (44.6	  vs	  25.8%,	  p=0.012).	  However,	  data	  regarding	  the	  optimal	  treatment	  sequence	  and	  the	  contribution	  of	  an	  EBRT	  component	  to	  this	  clinical	  scenario	  remain	  to	  be	  elucidated.	  In	  regard	  to	  treatment-­‐related	  toxicity,	  the	  acceptable	  tolerance	  and	  rate	  of	  postsurgical	  complications	  suggest	  that	  a	  multimodality	  approach	  with	  an	  extended	  surgical	  component	  for	  LRRC	  is	  feasible	  with	  tolerable	  risks	  and	  without	  prohibitive	  long-­‐term	  side	  effects.	  
7.2.4.2.	  GYNECOLOGICAL	  OLIGO-­RECURRENT	  CANCER.	  	  	  	  Our	  most	  relevant	  findings	  can	  be	  summarized	  as	  follows.	  First,	  we	  observed	  that	  not	  adding	  EBRT	  to	  surgery	  and	  IOERT	  to	  patients	  with	  ORGC	  was	  significantly	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associated	  with	  an	  increased	  probability	  of	  LRR,	  overall	  metastases	  and	  death.	  Second,	  patients	  with	  paraaortic	  LR	  had	  an	  increased	  risk	  of	  overall	  metastases	  when	  compared	  to	  patients	  with	  pelvic	  LR.	  Third,	  we	  found	  that	  patients	  with	  a	  time	  interval	  <	  24	  months	  between	  primary	  tumor	  diagnosis	  and	  LR	  had	  an	  increased	  probability	  of	  LR	  and	  death.	  Finally,	  patients	  without	  tumor	  fragmentation	  had	  a	  decreased	  probability	  of	  LRR.	  	  	  Several	  IORT-­‐expert	  institutions	  have	  analysed	  mixed	  cohorts	  with	  broad	  inclusion	  criteria	  and	  reported	  results	  comparable	  to	  this	  retrospective	  single	  centre	  study.	  The	  present	  analysis	  had	  no	  selection	  as	  to	  primary	  site,	  modalities	  of	  initial	  treatment,	  volume	  of	  tumor	  recurrence	  and	  included	  patients	  with	  pelvic	  and	  paraaortic	  ORGC.	  Discrimination	  between	  ORGC	  and	  primary	  advanced	  tumors	  is	  important	  because	  survival	  (10-­‐year	  OS	  14	  vs.	  67%;	  p<0.001)	  and	  local	  control	  (10-­‐year	  IOERT	  in	  field	  control	  47	  vs.	  93%;	  p<0.001)	  of	  patients	  treated	  for	  primary	  advanced	  disease	  has	  been	  reported	  to	  be	  superior	  [10].	  Improved	  survival	  and	  LRC	  has	  been	  frequently	  reported	  to	  be	  associated	  to	  the	  achievement	  of	  a	  gross	  total	  resection	  (R0/R1	  resection)	  prior	  to	  IORT	  [11].	  In	  an	  updated	  Mayo	  Clinic	  data	  [11]	  reported	  by	  Haddock	  et	  al.	  148	  patients	  (84%	  ORCG)	  with	  gynecological	  tumors	  were	  treated	  with	  maximal	  surgical	  resection	  plus	  IOERT	  (76%	  EBRT).	  The	  5-­‐year	  LRC	  and	  OS	  was	  60%	  and	  27%	  for	  the	  total	  group.	  Patients	  with	  an	  R2	  resection	  had	  a	  significantly	  lower	  survival	  than	  patients	  with	  R0/R1	  resection	  (5-­‐year	  OS	  13	  vs.	  31%;	  p=0.01).	  The	  distant	  metastases	  rate	  was	  decreased	  in	  patients	  with	  R0/R1	  vs.	  R2	  resection	  (5-­‐year	  49	  vs.	  58%),	  but	  LRC	  at	  5-­‐years	  was	  74%	  for	  patients	  with	  R2	  resection	  versus	  58%	  for	  patients	  with	  R0/R1	  resection.	  The	  high	  LRC	  in	  R2	  patients	  may	  be	  explained	  to	  the	  increased	  rate	  of	  distant	  metastases	  and	  subsequent	  death	  before	  local	  relapse	  was	  clinically	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evident.	  Aubey	  et	  al.	  [12]	  reported	  56	  patients	  with	  ORGC	  that	  were	  treated	  with	  radical	  resection	  followed	  by	  HDR-­‐IORT.	  With	  a	  median	  follow-­‐up	  of	  11.4	  months,	  2-­‐year	  survival	  rate	  for	  patients	  with	  R2	  resections	  was	  20%	  compared	  to	  60%	  for	  those	  with	  R0/	  R1	  resections	  (p<0.01).	  A	  French	  multi-­‐institutional	  analysis	  reported	  by	  Mahe	  et	  al.	  [13]	  observed	  no	  difference	  in	  the	  distant	  metastatic	  rate.	  However,	  because	  LRC	  rate	  in	  the	  R2	  group	  was	  16%	  it	  is	  likely	  that	  many	  of	  these	  patients	  died	  of	  uncontrolled	  local	  disease	  progression	  prior	  to	  distant	  metastases	  manifestation.	  In	  the	  current	  series	  the	  use	  of	  an	  IOERT	  containing	  multimodality	  strategy	  has	  impacted	  the	  extent	  of	  surgical	  resection	  (no	  patient	  had	  gross	  residual	  disease);	  in	  regard	  to	  the	  extent	  of	  surgical	  resection	  (R0	  vs.	  R1)	  we	  found	  no	  difference	  in	  LRC	  or	  OS.	  In	  the	  mentioned	  Mayo	  Clinic	  experience	  [11],	  a	  worse	  survival	  was	  reported	  for	  patients	  with	  a	  disease-­‐free	  interval	  (DFI)	  ≤	  2-­‐	  years	  compared	  to	  those	  with	  a	  DFI	  >	  2-­‐years	  (5-­‐year	  OS	  14	  vs.	  35%;	  p=0.002).	  Our	  observation	  that	  patients	  with	  a	  DFI	  <	  24	  months	  had	  worse	  overall	  outcomes	  than	  patients	  with	  a	  DFI	  ≥	  24	  months	  is	  consistent	  with	  previously	  reported	  findings.	  The	  clinical	  significance	  of	  including	  an	  EBRT-­‐component	  in	  a	  multimodality	  IORTcontaining	  treatment	  for	  ORGC	  is	  uncertain.	  Previously	  irradiated	  patients	  (with	  assumed	  radioresistant	  biology)	  have	  been	  associated	  to	  adverse	  and	  worse	  overall	  results,	  but	  this	  observation	  has	  not	  been	  confirmed	  in	  the	  current	  series	  or	  other	  expert	  institutional	  analysis	  [11].	  A	  combinatorial	  dose	  escalation	  strategy	  combining	  EBRT	  and	  IORT	  has	  not	  been	  consistently	  associated	  with	  improved	  outcomes.	  The	  Mayo	  Clinic	  series	  of	  25	  recurrent	  endometrial	  cancer	  patients	  [14]	  showed	  that	  EBRT	  was	  associated	  with	  improved	  survival	  (p=0.019).	  In	  the	  Mayo	  Clinic	  series	  of	  89	  patients	  with	  cervical	  cancer	  [locally	  recurrent	  (83%)	  or	  primary	  advanced	  (17%)]	  treated	  with	  IOERT	  following	  surgical	  resection	  (69%	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received	  perioperative	  EBRT)	  [15].	  Pelvic	  exenteration	  and	  perioperative	  EBRT	  were	  associated	  with	  improved	  LRC	  on	  multivariate	  analysis.	  Consistently	  with	  this	  finding,	  we	  observed	  that	  patients	  without	  EBRT	  treatment	  of	  the	  LR	  had	  inferior	  overall	  outcomes	  than	  patient	  treated	  with	  EBRT.	  Even	  more,	  patients	  with	  tumor	  fragmentation	  and	  R0	  resection	  treated	  without	  EBRT	  had	  worse	  LRC	  than	  those	  who	  did	  received	  EBRT	  treatment.	  However,	  the	  optimal	  treatment	  sequence	  together	  with	  the	  magnitude	  of	  the	  contribution	  of	  the	  EBRT	  and	  IOERT	  components	  in	  this	  clinical	  scenario	  remains	  to	  be	  elucidated.	  It	  has	  been	  reported	  that	  patients	  with	  ORGC	  exclusively	  in	  the	  paraaortic	  region	  can	  achieve	  excellent	  LRC	  and	  survival	  with	  salvage	  therapy	  [2].	  In	  the	  current	  analysis,	  although	  paraaortic	  isolated	  lymph	  node	  recurrence	  was	  associated	  with	  equivalent	  LRC	  and	  survival	  rates	  when	  compared	  to	  pelvic	  recurrence,	  an	  increased	  incidence	  of	  overall	  metastases	  was	  observed	  suggesting	  a	  superior	  migration	  potential.	  	  	  The	  interpretation	  of	  treatment	  related	  toxicity,	  tolerance	  and	  rate	  of	  postsurgical	  complications	  suggests	  that	  a	  multimodality	  approach	  including	  an	  IORT	  component	  for	  ORGC	  is	  feasible	  with	  tolerable	  risks	  and	  not	  limited	  by	  prohibitive	  long-­‐term	  side	  effects.	  
7.2.4.3.	  OLIGO-­RECURRENT	  SOFT-­TISSUE	  SARCOMA.	  	  	  	  To	  our	  knowledge,	  this	  is	  the	  first	  study	  to	  focus	  on	  long-­‐term	  outcomes	  in	  patients	  with	  LR-­‐STS	  treated	  with	  IOERT,	  surgical	  resection	  and	  EBRT.	  Our	  most	  relevant	  findings	  can	  be	  summarized	  as	  follows.	  First,	  we	  observed	  that	  not	  combining	  EBRT	  with	  surgical	  resection	  and	  IOERT	  in	  patients	  with	  LR-­‐STS	  was	  significantly	  associated	  with	  an	  increased	  probability	  of	  LR	  and	  IOERT	  in-­‐field	  relapse.	  Second,	  we	  found	  that	  patients	  with	  a	  time	  interval	  <24	  months	  between	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primary	  tumor	  diagnosis	  and	  local	  relapse	  had	  an	  increased	  probability	  of	  overall	  metastasis	  and	  death.	  Finally,	  patients	  with	  microscopically	  positive	  margins	  had	  worse	  overall	  outcomes.	  Several	  expert	  IOERT	  institutions	  with	  broad	  inclusion	  criteria	  (primary	  advanced	  and	  locally	  recurrent)	  and	  mixed	  cohorts	  of	  extremity,	  trunk	  wall,	  and	  retroperitoneal	  sarcomas	  have	  reported	  results	  comparable	  to	  those	  reported	  in	  the	  present	  analysis.	  The	  present	  analysis	  included	  only	  patients	  with	  LR-­‐STS.	  Selection	  was	  not	  based	  on	  primary	  site,	  volume	  of	  tumor	  recurrence,	  or	  modalities	  of	  initial	  treatment.	  All	  cases	  had	  close	  margins	  (<1	  cm)	  or	  positive	  margins	  (R1),	  features	  related	  to	  difficult	  surgical	  resection	  and	  adverse	  prognosis	  [16].	  	  	  Discrimination	  between	  primary	  advanced	  and	  LR-­‐STS	  in	  IOERT-­‐based	  studies	  is	  important,	  because	  worse	  overall	  outcomes	  are	  consistently	  described	  for	  LR-­‐STS	  [17].	  Several	  groups	  have	  successfully	  implemented	  and	  reported	  combined	  management	  (IORT	  and	  surgical	  resection)	  in	  mixed	  cohorts	  for	  patients	  with	  primary	  and	  LR-­‐STS	  (5-­‐year	  local	  control	  [60-­‐80%])	  [17].	  	  	  Although	  it	  is	  widely	  accepted	  that	  the	  quality	  of	  the	  surgical	  margin	  is	  of	  paramount	  importance	  for	  local	  control,	  what	  constitutes	  an	  adequate	  surgical	  margin	  is	  not	  well	  established.	  Positive	  surgical	  margins	  have	  been	  consistently	  reported	  as	  an	  adverse	  prognostic	  factor	  for	  local	  control	  [18,	  19].	  Oertel	  et	  al.	  [18]	  reported	  high	  5-­‐year	  local	  control	  (78%)	  and	  OS	  (77%)	  in	  the	  largest	  single	  institution	  experience	  reported	  to	  date	  (n=153),	  in	  which	  IOERT	  combined	  with	  moderate	  doses	  of	  EBRT	  for	  the	  management	  of	  extremity	  STS	  (32%	  recurrent).	  Local	  control	  was	  more	  favourable	  for	  patients	  with	  a	  negative	  resection	  margin	  (5-­‐year	  locoregional	  control	  85%	  vs	  60%,	  p=0.03).	  Azinovic	  et	  al.	  [19]	  analyzed	  45	  patients	  with	  extremity	  sarcomas	  (42%	  recurrent	  tumors)	  treated	  with	  moderate-­‐
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dose	  postoperative	  EBRT	  (45	  to	  50	  Gy)	  and	  IOERT.	  Five-­‐year	  local	  control	  was	  87%,	  and	  margin	  status	  (negative	  or	  close	  margins	  vs.	  positive	  margins	  [p=0.04])	  significantly	  affected	  local	  control.	  In	  the	  current	  analysis,	  positive	  microscopic	  resection	  margins	  were	  significantly	  associated	  with	  adverse	  overall	  outcomes	  in	  the	  multivariate	  analysis.	  Histological	  grade	  is	  an	  independent	  predictive	  factor	  for	  development	  of	  metastasis	  in	  most	  cases	  of	  adult	  STS	  [17].	  Unsurprisingly,	  therefore,	  grade	  was	  also	  an	  independent	  prognostic	  feature	  for	  DFS	  in	  the	  present	  analysis.	  Intensified	  local	  treatment	  needs	  to	  be	  tested	  in	  the	  context	  of	  more	  efficient	  concurrent,	  neoadjuvant,	  and	  adjuvant	  systemic	  therapy.	  Although	  the	  effect	  of	  adjuvant	  chemotherapy	  on	  survival	  for	  resected	  STS	  has	  yet	  to	  be	  established	  [20],	  distant	  metastases	  remain	  the	  dominant	  pattern	  of	  progression	  for	  oligo-­‐recurrent	  STS.	  	  	  As	  reported	  by	  Azinovic	  et	  al.	  [18]	  patients	  receiving	  adjuvant	  EBRT	  in	  the	  current	  analysis	  had	  a	  higher	  local	  control	  rate	  than	  patients	  in	  whom	  EBRT	  was	  omitted	  (85%	  vs	  74%).	  Even	  more,	  we	  observed	  that	  not	  receiving	  EBRT	  for	  the	  local	  relapse	  was	  associated	  with	  an	  increased	  likelihood	  of	  IOERT	  in-­‐field	  relapse.	  Although	  most	  LR-­‐STS	  tumors	  recurred	  within	  IOERT	  field	  (69%),	  in	  the	  present	  analysis	  a	  higher	  IOERT	  dose	  did	  not	  improved	  local	  control.	  	  	  	  Treatment-­‐related	  toxicity,	  including	  specific	  damage	  potentially	  induced	  by	  IOERT	  administration,	  was	  acceptably	  tolerated	  by	  our	  103	  patients.	  The	  low	  rate	  of	  severe	  toxic	  events	  suggests	  that	  a	  multimodality	  approach	  with	  re-­‐resection	  and	  IOERT	  is	  feasible	  without	  prohibitive	  long-­‐term	  side	  effects.	  Location-­‐associated	  risk	  should	  be	  carefully	  assessed	  during	  IOERT	  administration	  in	  order	  to	  optimize	  the	  irradiated	  volume	  at	  risk.	  The	  definition	  of	  organs	  at	  risk	  (dose-­‐sensitive),	  availability	  of	  dose-­‐volume	  histograms,	  and	  estimations	  of	  3D	  dose	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distribution,	  will	  play	  a	  key	  role	  in	  optimization	  of	  IOERT.	  Detailed	  planning	  on	  the	  part	  of	  the	  surgeon	  and	  radiation	  oncologist,	  along	  with	  detailed	  input	  from	  the	  radiologist	  prior	  to	  surgery	  and	  from	  the	  pathologist	  at	  the	  time	  of	  resection,	  is	  decisive	  for	  dose-­‐escalation	  strategies	  within	  the	  tumor	  bed	  (field-­‐within-­‐field	  technique)	  [21-­‐23].	  	  
7.2.5.	  CONCLUSIONS.	  	  	  In	  conclusion,	  we	  found	  that	  patients	  with	  oligo-­‐recurrent	  cancer	  that	  received	  EBRT	  and	  IOERT	  were	  treated	  safely	  and	  had	  improved	  outcomes.	  We	  also	  found	  that	  patients	  with	  tumor	  fragmentation	  and	  R0	  resections	  experienced	  the	  largest	  benefit	  with	  EBRT	  treatment.	  A	  certain	  level	  of	  prognostic	  adversity	  (R1	  resections)	  might	  be	  compensated.	  Finally,	  it	  must	  be	  emphasized	  that	  systemic	  therapy	  should	  play	  an	  important	  role	  in	  the	  management	  of	  LRRC.	  Up-­‐front	  chemotherapy	  followed	  by	  either	  switch/continuation	  maintenance	  or	  observation	  in	  different	  combinations	  with	  local	  therapy	  should	  be	  tested	  in	  the	  scenario	  of	  a	  prospective	  clinical	  trial,	  if	  possible.	  Future	  clinical	  research	  should	  focus	  on	  anathomo-­‐functional	  outcome	  and	  quality	  of	  life.	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7.3.	  CONCLUSIONES	  EN	  INGLÉS.	  	  1.	  In	  the	  analysed	  clinical	  -­‐	  pathological	  models	  the	  integration	  of	  EBRT	  to	  the	  multimodal	  management	  of	  patients	  with	  loco-­‐regional	  oligo-­‐recurrence	  improves	  long-­‐term	  outcomes	  when	  compared	  with	  surgery	  and	  IOERT	  without	  EBRT.	  	  2.	  Patients	  with	  R0	  resections	  and	  tumour	  fragmentation	  experienced	  the	  largest	  benefit	  of	  combined	  therapy.	  Nevertheless,	  we	  observed	  a	  compensatory	  effect	  for	  patients	  with	  R1	  resections	  in	  the	  oligo-­‐recurrent	  gynaecological	  model	  in	  the	  context	  of	  surgery	  of	  maximum	  effort	  and	  combined	  radiotherapy	  intensity.	  	  3.	  A	  multidisciplinary	  approach	  for	  oligo-­‐recurrent	  cancer	  patients	  with	  surgery,	  IOERT	  and	  EBRT,	  is	  a	  feasible	  treatment	  with	  acceptable	  acute	  and	  chronic	  toxicity	  rates.	  	  	  4.	  Adjuvant	  systemic	  therapy	  does	  not	  modify	  the	  oncological	  outcomes	  in	  this	  group	  of	  patients.	  Nonetheless,	  distant	  metastases	  continues	  to	  be	  the	  dominant	  pattern	  of	  progression	  and	  the	  biggest	  therapeutic	  challenge.	  	  	  5.	  In	  the	  emergent	  analyzed	  models,	  oligo-­‐recurrence	  emerges	  as	  a	  curable	  oncologic	  disease.	  We	  observed	  long-­‐term	  survivors	  in	  all	  the	  evalauated	  therapeutic	  subgroups	  and	  risk	  categories.	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6.	  The	  clinical	  evidence	  of	  long-­‐term	  survivors	  indicates	  the	  urgent	  need	  to	  promote	  development	  and	  innovation	  in	  surgical	  and	  radio-­‐oncological	  programs.	  Further	  exploration	  of	  systemic	  therapy	  intensification,	  investigation	  of	  local	  areas	  at	  increased	  risk	  and	  minimization	  of	  chronic	  sequels	  that	  compromise	  the	  quality	  of	  life	  of	  patients	  is	  warranted.	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grated with extended surgery and IOERT.  2013 Elsevier Inc.Introduction
Although the improvements achieved in the treatment of rectal
cancer over the past 15 years, such as total mesorectal excision
and radiation/chemoradiation therapy regimens, have reduced the
risk of local recurrence after potentially curative resection, the
average incidence of pelvic failure is still 5% to 15% (1-3).
Locally recurrent rectal cancer (LRRC) is a broad disease cate-
gory, and it has been reported that some patients may benefit from
intensive local therapy (4, 5). Clinical practice has shifted from
nonintervention or palliative (chemo) radiation to more intensive
multimodal approaches combined with intended radical surgery
(6, 7). Several studies have reported that radicality of the resection
of LRRC is the most significant predictor of improved survival (8-
10). Nonradical resections are associated with 5-year survival
rates between 0% and 15%, whereas this rate increases to 52%
after radical resections (8). Achievement of complete negative
margin resection is often questionable because of close proximity
or proven invasion into adjacent unresectable structures. There-
fore, multimodal approaches including additional local therapies
might be implemented to further improve patient outcomes and
optimize local control and survival (6, 10, 11). Given the rarity of
LRRC, randomized trials evaluating various treatment regimens
are difficult to conduct, and to our knowledge few studies of this
nature have been published to date (12). In this context, we
investigated outcomes and novel risk factors for an expert single-
institution group of patients with LRRC treated with extended or
radical intent nonextended surgery followed by intraoperative
radiation therapy electron-beam radiation therapy (IOERT) in
high-risk areas (after resection and before reconstruction) with and
without external beam radiation therapy (EBRT).Methods and Materials
Patient selection criteria
This study was approved by the institutional review board and was
performed in compliance with hospital ethics and clinical practice
guidelines. Subjects with pathologically confirmed LRRC without
extrapelvic disease were offered to participate in a developmental
institutional treatment protocol that consisted of rescue surgery
and IOERT to the tumor bed area at risk for residual disease.
Consideration for surgical approach, perioperative EBRT, and
adjuvant chemotherapy (CT) was discussed on an individualized
basis. For multimodal recommendation, the Tumor Board
considered initial treatment characteristics, location, tumor
resectability, and clinical status of patients. Prospectively collected
hospital records of 60 patients treated for LRRC between January
1995 and December 2011 were retrospectively reviewed. Patients
were assessed at baseline by digital examination when possible,
abdominal and pelvic computed tomography (CT) scan, pelvic
magnetic resonance imaging (MRI), and chest x-ray. A classifi-
cation system based on CT scan and MRI was used in the evalu-
ation of the extent of infiltration on the pelvic sidewall and the
topographic site of local recurrence (LR) (13). Five groups weredefined to classify the extent of infiltration on the pelvic sidewall:
F0 (nZ2, 3%), no evidence of contact with the pelvic sidewall; F1
(nZ17, 28%), extent of contact less than a quarter of the pelvic
sidewall; F2 (nZ7, 12%), contact less than half the circumference;
F3 (nZ16, 27%), contact more than half the circumference; F4
(nZ18, 30%), involvement of bony structures or small bowel.
Topographic LR was classified into 1 of the following regions: (1)
posterior: predominantly midline, in contact with the sacral bone
(nZ32, 453%); (2) posterolateral: laterally located, near to or
invading the piriform muscle, in contact with the sacral bone
(nZ20, 33%); or (3) anterior-lateral: in association with anterior
located organs, pelvic sidewalls, or along the iliac vessels (nZ8,
14%). Patient and treatment characteristics are listed in Table 1.
Compared treatment-based cohorts of patients were well balanced
between patients receiving extended surgical resection (nZ38,
63%) and nonextended surgical resection (nZ22, 37%). We found
that patients in the extended surgery group had more advanced
tumors with greater extension involvement to the pelvic sidewall
than did patients in the nonextended surgical group.Treatment details
Details of EBRT and of concomitant and adjuvant CT followed
standards previously described (14). Perioperative EBRT (preop-
erative, nZ19; postoperative, nZ9) was delivered with mega-
voltage equipment (6-15 MV) and was begun within 24 hours of
CT administration (nZ27, 96%). Conformal 3-dimensional radi-
ation therapy was planned; fields were arranged taking into
account doses delivered to normal tissues during radiation therapy
for primary tumor. However, no specific doseevolume constraints
were indicated by the treatment protocol. A total median dose of
45 Gy (range, 45-50.4 Gy), 1.8 Gy/5 days/week for patients not
previously irradiated (nZ22) and 30.6 Gy (range, 21.6-30.6 Gy),
1.8 Gy/5 days/week for patients previously irradiated (nZ6) was
prescribed to the isodose line, which covered the planning target
volume (PTV) to obtain a homogeneity ranging betweenþ5% and
5% of the prescribed dose. PTV was defined as LR (gross target
volume, GTV) plus 2 cm of radial margin for preoperative EBRT
and surgical tumor bed (clinical target volume, CTV) plus 2 cm of
radial margin for postoperative EBRT patients. Chemotherapy
concomitant schedule consisted of oral fluoropirimidine (Tega-
fur), 1.2 g/day. Patients had a 4-week rest after surgery and then
could receive additional adjuvant CT (nZ30, 50%). Extended
surgical (nZ38) procedures (4-6 weeks before or after perioper-
ative treatment) consisted of lateral extended endopelvic resection
(nZ6, 16%), posterior exenteration (nZ6, 16%), total pelvic
exenteration (nZ9, 23%), sacrectomy (nZ6, 16%), or sacroex-
enteration (nZ11, 29% [posterior, nZ3; total, nZ8]).
Nonextended surgical procedures were associated with low ante-
rior resection (nZ8, 36%), ultralow anterior resection (nZ3,
14%), and abdominoperineal resection (nZ11, 50%) together
with LR resection. The institutional IOERT program is performed
in a nondedicated linear accelerator with outpatient radiation
therapy activity. After surgery and before pelvic reconstruction, 10
to 15 Gy (median, 12.5 Gy) were delivered in a single fraction to
a 1-field (nZ53, 88%) or 2-field (nZ7, 12%) PTV, using a median
Table 1 Patient, tumor, and treatment characteristics
Characteristics
All patients
nZ60 (%)
Extended
surgery
nZ38 (%)
Nonextended
surgery
nZ22 (%)
P
value
Patient variables
Median age, y (range) 55.7 (35-79) 57.9 (35-73) 54.2 (35-79) .63
Sex
M/F 33 (55)/27 (45) 21/17 12/10 .96
Karnofsky performance status
90/<90 22 (37)/38 (63) 14/24 8/14 .97
Median interval from primary to LR, mo (range) 27.2 (3-158) 26.1 (3-98) 28.1 (5-158) .89
Macroscopic tumor variables
Extent of infiltration of recurrence on pelvic sidewall:
F0/F1/F2/F3/F4
2 (3)/17 (28)/7 (12)/16 (27)/18 (30) 0/0/4/16/18 2/17/3/0/0 <.001
Pelvic relapse topography: posterior/posterolateral/
anterocentral
32 (53)/20 (33)/8 (14) 23/11/4 9/9/4 .33
Maximum recurrent tumor diameter, 5 cm vs <5 cm 23 (38)/37 (62) 17/21 6/16 .25
Median recurrent tumor size, cc (range) 4.5 (2-9) 4.8 (2-9) 4.1 (2-6) .35
Tumor fragmentation: yes vs no 26 (43)/34 (57) 18/20 8/14 .41
Microscopic tumor variables
Initial primary tumor histologic grade: I-II vs III 52 (87)/8 (13) 3/35 5/17 .10
Margin status: R0 vs R1 38 (63)/22 (37) 25/13 13/9 .61
Recurrent tumor lymph node status: metastatic vs
nonmetastatic
8/(13)/52 (87) 4/34 4/18 .40
Surgical variables
Multiorgan resection: yes vs no 26 (43)/34 (57) 26/12 0/22 <.001
Bone resection: yes vs no 17 (28)/43 (72) 17/21 0/22 .001
Soft tissue resection: yes vs no 23 (38)/37 (62) 23/15 0/22 <.001
Radiation therapy and chemotherapy variables
Adjuvant chemotherapy initial primary tumor:
yes vs no
36 (60)/24 (40) 25/13 11/11 .23
EBRT for initial primary tumor: yes vs no 30 (50)/30 (50) 20/18 10/12 .59
Adjuvant chemotherapy for recurrent tumor:
yes vs no
30 (50)/30 (50) 21/17 9/13 .13
EBRT for recurrent tumor: yes vs no 28 (47)/32 (53) 15/23 13/9 .14
Acute toxicity 3 .44
Gastrointestinal fistula 4 (7) 2 2
Soft tissue abscess 1 (2) 1 0
Wound infection 5 (8) 3 2
Peripheral neuropaathy 5 (8) 3 2
Cardiac 5 (8) 2 3
Pulmonary 5 (8) 3 2
Chronic toxicity 3 .23
Gastrointestinal 6 (10) 6 4
Peripheral neuropathy 6 (10) 6 4
Perioperative mortality: yes vs no 3 (8)/0 (0) 3 0 .18
Abbreviation: EBRT Z external beam radiation therapy.
Multiorgan resection (2 pelvic organs): posterior exenteration (nZ6), total pelvic exenteration (nZ9), sacroexenteration (nZ11).
Bone resection: laterally extended endopelvic resection (LEER) (nZ1), sacrectomy (nZ6), sacroexenteration (nZ11).
Soft tissue resection: LEER (nZ6), sacrectomy (nZ6), sacroexenteration (nZ11).
* c2 or Mann-Whitney test.
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status was assessed using frozen pathologic sections; patients with
R0 resections received an IOERT dose of 10 to 12.5 Gy, and
patients with R1 resections received 15 Gy. Beveled (15 to 45)
Lucite circular applicators (size range, 5-15 cm) were adjusted to
collimate the target surface air gap, allowing dosimetric adapta-
tion and uniform dose distribution. CT-guided treatment has been
available since 2008 (15). Table 2 shows macroscopic andmicroscopic histologic characteristics and their relationship with
IOERT technical parameters.Follow-up and toxicity evaluation
All patients were scheduled to be followed up according to the
institutional protocol every 3 months after treatment completion
Table 2 Correlations between macroscopic/microscopic pathology characteristics and IOERT technical parameters
Pathology/IOERT Surgical specimens
Applicator size IOERT dose (Gy) IOERT energy (MeV)
Median (range) Median (range) Median (range)
Total number of fragments
1 34 6 (5-10) 12.5 (10-15) 10 (6-15)
2 10 6 (5-12) 12.5 (10-15) 12 (6-18)
3 8 7 (5-12) 12.5 (10-15) 12 (6-18)
4 5 8 (6-12) 12.5 10-12.5) 12 (6-12)
5-6 3 7 (5-10) 12.5 (12.5-15) 15 (10-18)
Tmax size (cm)
2.0-3.0 33 6 (5-9) 12.5 (10-15) 9 (6-15)
3.1-5.0 11 6 (5-12) 12.5 (10-15) 12 (6-15)
5.1-9.0 16 8 (7-12) 12.5 (10-15) 12 (6-18)
Abbreviation: IOERT Z intraoperative electron beam radiation therapy.
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thereafter. Patients were restaged 4 weeks after RT (before
surgery) and routinely every 6 months with CT scan of the
abdomen and pelvis. Assessment of surgical complications was
done according to the Clavien-Dindo classification (16). Acute
and toxicities were evaluated according to Radiation Therapy
Oncology Group/European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer score (17).
Statistical analysis
The data collected were analyzed by SPSS (version 19.0)
statistical software. The primary endpoint of the analysis was
locoregional control (LRC). Secondary endpoints were OS,
disease-free survival (DFS), and distant metastases-free survival
(DMFS). The Kaplan-Meier method was used to estimate the
probabilities of LRC, OS, DFS, and DMFS. Potential associa-
tions were assessed in univariate and multivariate analyses by the
Cox proportional hazards model (2-sided P test .05). Adjust-
ment was performed for factors significant on univariate analysis
(2-sided P test <.10).
Results
The median follow-up time for the entire cohort of patients was
36 months (range, 2-189 months). The median follow-up time
for surviving patients was 77 months (range, 21-189 months).
No patients were lost to follow-up. Twenty patients remained
alive at the time of analysis. Of the 40 deceased patients, 33
(88%) died of proven cancer progression, 3 (5%) died of
treatment toxicity, and 4 (7%) died of causes unrelated to their
cancer or treatment. Twenty-eight patients had a second LRR
(47%), 28 of the original 60 patients (47%) experienced distant
metastases (sites of distant metastases including lung [nZ12],
liver [nZ9], peritoneum [nZ5], bone [nZ1], and brain [nZ1]),
and 15 (25%) patients had synchronous local and distant
progression. Eight of the 28 (29%) patients who had a second
LRR underwent rescue operation with a second surgical
procedure, which achieved 3 long-term survivors (49, 90, and
170 months, respectively).
The OS survival for the study population at 1, 3, and 5 years
was 78%, 53%, and 43%, respectively (Fig. 1). Univariate Cox
proportional hazard analyses showed that R1 resection (PZ.004)was associated with inferior OS. No tumor fragmentation was
associated with a trend toward superior OS (PZ.07) (Table 3).
After adjustment for other covariates, R1 resection and no tumor
fragmentation showed a significant association with OS (Table 4).
The 1-year, 3-year, and 5-year rates of LRC were 86%, 52%, and
44%, respectively (Fig. 1). On univariate analysis, patients who
did not receive EBRT (5-year LRC, 56.2% vs 32.0%, PZ.02) and
R1 resection (5-year LRC, 55.7% vs 19.0%, PZ.02) were at
a significantly higher risk of LRR (Table 3 and Fig. 2A, B).
Patients without tumor fragmentation (Fig. 2C) and age older than
55 years had a lower risk of LR relapse (Table 3). We found on
multivariate analysis that R1 resection, EBRT integrated at the
time of LRR, nonmetastatic lymph nodes, and no tumor frag-
mentation retained significance (Table 4). We then evaluated
patients with and without radical resection separately. For the
subset with R0 resection (nZ38), patients who did not receive
EBRT experienced a significantly higher risk of local relapse in
univariate analysis (HR 3.23, CI 95% 1.0-9.96; PZ.05) (Fig. 2D).
Alternatively, for the subset with R1 resection (nZ22), univariate
analysis did not showed that patients not receiving EBRT had an
increased risk for a second local relapse (HR 2.28, CI 95% 0.74-
7.02; PZ0.15). When tumor fragmentation was evaluated in
patients with and without EBRT to the pelvic LRR, we found that
only for the subset with tumor fragmentation (nZ26), those not
receiving EBRT showed worse LRC (HR 2.84, CI 95% 1.08-8.04;
PZ0.04) (Fig. 2E). For patients without tumor fragmentation
(nZ34), this analysis did not reach statistical significance (HR
1.84, CI 95% 0.61-5.51; PZ.28). In regard to patients with
extended surgical resection (nZ38), not receiving EBRT
increased the risk of LRR (HR 0.05, CI 95% 0.03-0.67; PZ.014).
Finally, we found no difference in the LRR rate among patients
with extended surgical resection and nonextended surgery (HR
1.15, CI 95% 0.55-2.44; PZ.71) (Fig. 2F). DMFS and DFS at 1,
3, and 5 years were 85%, 52%, and 43%; and 81%, 46%, and 37%,
respectively (Fig. 1). Univariate analyses showed that no tumor
fragmentation was associated with a lower risk of DMFS
(Table 3). After adjustment for other covariates, no tumor frag-
mentation retained a favorable significance (Table 4). In regard to
DFS, no tumor fragmentation was the only factor significantly
associated with DFS on multivariate analysis.
Causes of acute and chronic toxicity were estimated as multi-
factorial (18).Overall, 25 patients (42%)hadgrade3 acute toxicity:
gastrointestinal fistula (nZ4, grade 3), soft tissue abscess (nZ1,
grade 3), wound infection (nZ3, grade 3; nZ2; grade 5), peripheral
Fig. 1. Kaplan-Meier curves for all 60 patients for overall survival (OS) (A), disease-free survival (DFS) (B), local-regional control
(LRC) (C), and distant metastasis-free survival (DMFS) (D).
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nZ1, grade 5), and pulmonary (nZ5, grade 3). Twelve patients
(20%) experienced grade3 chronic toxicity: gastrointestinal (nZ4,
grade 3; nZ2, grade 4); neurologic (nZ3, grade 3; nZ3, grade 4).
Overall treatment mortality was 5%: (nZ3 [wound infection-sepsis,
nZ2; cardiac, nZ1]). No death resulting from treatment occurred. In
regard to overall perioperative complications, we found that patients
treated with extended surgery had higher rates of perioperative
complications than did patients treated with nonextended surgery:
73.7% (nZ28) versus 45.5% (nZ10) (PZ.03); longer median time
of surgery: 365minutes (range, 145-750minutes) versus 260minutes
(range, 100 vs 465 minutes) (PZ.02); longer median time in theintensive care unit: 2 days (range, 0-18days) versus 0 days (range, 0-2
days) (PZ.004); and longer median time of hospitalization: 17 days
(range, 1-156 days) versus 10 days (range, 1-50 days) (PZ.005). In
relation to perioperative mortality, no difference was found: 7.8%
(nZ3) versus 0% (nZ0) (PZ0.18) (Table 1).
Discussion
Our relevant findings can be summarized as follows. First, we
found that extended surgical resection compensates for adverse
LR features. Second, we found that not adding EBRT to surgery
Table 3 Univariate analyses of associations between patient, tumor, treatment, and pathologic characteristics and survival
Parameter Variable
Locoregional
control
Distant metastases-
free survival
Disease-free
survival
Overall
survival
HR CI 95%
P
value HR CI 95%
P
value HR CI 95%
P
value HR CI 95%
P
value
Patients
Age, y 55
>55
1.0
0.47
0.22-1.0 .05 1.0
0.75
0.35-1.60 .46 1.0
0.74
0.39-1.40 .74 1.0
0.87
0.47-1.64 .68
Sex M
F
1.0
0.91
0.43-1.92 .81 1.0
1.16
0.55-2.45 .71 1.0
1.27
0.67-2.41 .46 1.0
0.86
0.46-1.62 .65
Karnofsky
performance
status
>90
90
1.0
1.08
0.50-2.29 .85 1.0
1.22
0.61-2.39 .48 1.0
1.29
0.67-2.50 .44 1.0
1.47
0.75-2.86 .26
Macroscopic surgical
specimen
Extent of
infiltration on
pelvic sidewall
F0-F2
F3-F4
1.0
1.06
0.50-2.22 .88 1.0
1.12
0.53-2.37 .77 1.0
1.15
0.61-2.17 .87 1.0
1.13
0.60-2.11 .71
Pelvic relapse
topography
Posterior
Posterolateral
Anterolateral
1.0
2.01
0.88
0.86-4.49
0.26-3.15
.10
.88
1.0
2.16
0.77
0.86-4.83
0.22-2.67
.10
.68
1.0
1.84
0.62
0.83-3.63
0.26-2.28
.10
.62
1.0
1.51
0.63
0.77-2.96
0.21-1.85
.23
.41
Recurrent tumor
size, cc
>5
5
1.0
0.67
0.32-1.42 .29 1.0
0.77
0.35-1.71 .53 1.0
0.64
0.33-1.26 .20 1.0
0.68
0.35-1.30 .24
Recurrent tumor
Fragmentation
Yes
No
1.0
0.38
0.18-0.82 .01 1.0
0.31
0.14-0.66 .002 1.0
0.52
0.28-1.0 .05 1.0
0.56
0.3-1.05 .07
Microscopic surgical
specimen
Primary tumor
histologic grade
I-II
III
1.0
1.71
0.65-4.52 .28 1.0
1.78
0.73-4.39 .24 1.0
1.86
0.82-4.25 .14 1.0
1.49
0.66-3.38 .34
Recurrent tumor
Margin status
R0
R1
1.0
2.28
1.08-4.82 .03 1.0
1.83
0.82-4.11 .14 1.0
1.83
0.95-3.53 .07 1.0
2.55
1.36-4.80 .004
Recurrent tumor
Lymph node
Metastatic
Nonmetastatic
1.0
0.16
0.02-1.16 .07 1.0
0.53
0.16-1.76 .29 1.0
0.56
0.19-1.56 .27 1.0
0.61
0.22-1.72 .35
Surgery
Extended surgery Yes
No
1.0
0.87
0.41-1.83 .71 1.0
0.95
0.44-2.02 .89 1.0
0.78
0.40-1.48 .44 1.0
0.82
0.43-1.54 .54
Multiorgan
resection
Yes
No
1.0
0.89
0.40-1.97 .78 1.0
0.73
0.34-1.54 .41 1.0
0.71
0.01-5.21 .74 1.0
0.81
0.42-1.56 .53
Vascular resection Yes
No
ND
Bone resection Yes
No
1.0
0.63
0.24-1.65 .34 1.0
0.38
0.13-1.09 .07 1.0
0.92
0.33-1.91 .94 1.0
0.83
0.41-1.72 .61
Soft tissue
resection
Yes
No
1.0
0.71
0.31-1.61 .42 1.0
0.68
0.31-1.52 .36 1.0
0.48
0.21-1.11 .09 1.0
0.82
0.41-1.65 .58
EBRT and CT
treatment
Primary tumor
EBRT
treatment
Yes
No
1.0
0.79
0.38-1.68 .55 1.0
0.93
0.44-1.96 .85 1.0
0.91
0.48-1.69 .75 1.0
0.73
0.39-1.38 .33
Primary tumor
adjuvant CT
Yes
No
1.0
1.04
0.49-2.21 .91 1.0
1.67
0.73-3.81 .22 1.0
1.1
0.53-2.1 .93 1.0
0.79
0.41-1.47 .45
Recurrent tumor
EBRT
treatment
Yes
No
1.0
2.40
1.10-5.21 .03 1.0
1.07
0.51-2.25 .86 1.0
1.30
0.69-2.44 .43 1.0
1.35
0.72-2.55 .35
Recurrent tumor
adjuvant CT
Yes
No
1.0
1.86
0.85-4.05 .12 1.0
1.29
0.61-2.75 .51 1.0
1.15
0.61-2.17 .66 1.0
1.16
0.61-2.19 .66
Abbreviations: CI Z confidence interval; CT Z computed tomography; EBRT Z external beam radiation therapy; HR Z hazard ratio.
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Table 4 Factors associated with locoregional control, distant metastases-free survival, disease-free survival, and overall survival in
multivariate analyses
Parameter Variable
Locoregional control
Distant metastases-free
survival Disease-free survival Overall survival
HR CI 95%
P
value HR CI 95%
P
value HR CI 95%
P
value HR CI 95%
P
value
Tumor
fragmentation
Yes
No
1.0
0.49
0.23-0.95 .05 1.0
0.35
0.16-0.75 .007 1.0
0.54
0.29-1.0 .05 1.0
0.48
0.25-0.91 .02
Margin status R0
R1
1.0
2.09
1.04-4.53 .05 - - - - - - 1.0
2.90
1.51-5.57 .001
Lymph node Metastatic
Nonmetastatic
1.0
0.18
0.05-0.72 .03 - - - - - - - - -
Recurrent tumor
EBRT treatment
Yes
No
1.0
2.38
1.05-5.36 .04 - - - - - - - - -
Abbreviations: CI Z confidence interval; HR Z hazard ratio; RT Z radiation therapy.
Multivariate analysis was redone and was carried out backwise with preassigned P values of >.05 controlling step removal.
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with a decreased risk of LRC. Interestingly, this maintained
significance when patients with radical resection and tumor frag-
mentation were analyzed separately. Finally, we found that
patients with no tumor fragmentation had a decreased probability
of LR, DF, and overall mortality and that patients undergoing
nonradical resection had lower rates of LRC and OS. Although the
number of studies assessing patients with LRRC undergoing
rescue operation with surgery, intraoperative radiotherapy (IORT),
and EBRT is limited, the major results reported in the present
article (5-year LRC 44% and OS 43%) are comparable with those
reported in the literature (5-year LRC 30%-75% and OS 20%-
50%) (6-11). Haddock et al (11) reported the largest institutional
expert experience with IOERT for the rescue of recurrent colo-
rectal cancer (nZ607). Although detailed data on the site of
recurrence and rescue are not provided, the outcome was more
favorable for recurrence in the colon than in the rectum (5-year
survival 34% vs 28%, PZ.07). Kusters et al (10) analyzed 170
patients with LRRC who underwent multimodality treatment with
preoperative CRT, elective radical surgery, and IOERT. The worst
outcomes were seen in presacral recurrences: 28% complete
resections and 19% 5-year survival (PZ.03). The most favorable
outcomes were observed for anastomotic LRRC, with 77% R0
resections and 60% 5-year survival (PZ.04). Consistently, we also
found that patients with nonradical resections had worse overall
outcomes than did patients with radical resections. Moreover,
patients with nonradical resections treated without EBRT had
worse LRC than did those who received EBRT treatment. In
a previous report (19), we evaluated the feasibility and long-term
outcome of surgery combined with IOERT in patients with
recurrent oligotopic extrapelvic cancer (nZ28). With a median
follow-up time of 39 months, we found that LR was significantly
affected by microscopic cancer in more than 50% of specimen
fragments (38% vs 9%, PZ.02). In the current analysis, no tumor
fragmentation was associated with an improved chance of LRC,
DMFS, and OS. In a subset analysis, patients with tumor frag-
mentation not receiving EBRT had a decreased probability of
LRC. To this end, several studies have shown that pelvic reirra-
diation with a low total dose of EBRT is acceptably tolerated, with
moderate rates of late toxicity, and may help promote pelvic
control (13). In our report, patients being reirradiated (nZ7) did
not have worse survival outcomes, probably because 5 of 7patients had R0 resections, thus making it difficult to detect an
advantage among patients without reirradiation (nZ21). Valentini
et al (13) reported in patients with LRRC who had previously
received pelvic EBRT a 5-year overall survival of 39%, despite
87.4% of patients having sidewall involvement disease (35% R0
resections; 64% were alive at 5 years). Our finding that peri-
operative EBRT to LRRC patients was associated with improved
outcomes is consistent with prior studies (13, 20). Pacelli et al (20)
reported in a subset analysis of LRRC patients with potentially
curative resection (R0 to R1) that preoperative chemoradiation
therapy improved 5-year OS (44.6 vs 25.8%, PZ.012).
However, data regarding the optimal treatment sequence and
the contribution of an EBRT component to this clinical scenario
remain to be elucidated.
In regard to treatment-related toxicity, the acceptable tolerance
and rate of postsurgical complications suggest that a multi-
modality approach with an extended surgical component for
LRRC is feasible with tolerable risks and without prohibitive
long-term side effects.
We acknowledge several limitations of our study. First, the
population was heterogeneous, having been treated over 16 years
and receiving different treatment combinations. Although we did
observe a significant association between EBRT treatment and
LRC after adjustment for several potential confounding factors, we
certainly acknowledge the presence of a selection bias for patients
referred for radiation therapy to a higher dose. A systematic
method of follow-up, including imaging, would be optimal to
evaluate patterns of failure after radiation therapy, although, given
the prospective nature of this analysis, consistent homogeneous
imaging did not occur in a proportion of patients. Therefore,
a significant number of patients with distant-only recurrence may
not have undergone optimal imaging of the pelvis at the time of
recurrence. Finally, it must be emphasized that systemic therapy
plays an important role in the management of LRRC. Up-front
chemotherapy followed by either switch/continuation maintenance
or observation in different combinations with local therapy should
be tested in the scenario of a clinical trial if possible.
In conclusion, we found that LRRC patients who received
EBRT and IOERT could be treated safely and had improved rates
of LRC on both univariate and multivariate analysis. We also
found that patients with radical resections and no tumor frag-
mentation experienced the largest benefit with EBRT treatment,
Fig. 2. Locoregional control according to external beam radiation therapy (EBRT) to the recurrent tumor (A), margin status (B), tumor
fragmentation (C), EBRT to the recurrent tumor in R0 patients (nZ38) (D), EBRT to the recurrent tumor in patients with tumor frag-
mentation (nZ26) (E), and surgical (standard/extended) resection (F).
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resections) might be compensated by the addition of EBRT. Our
results suggest that a subgroup of patients with LRRC could
benefit from intensive local treatment to the LR.
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External-beam radiation therapy 
after surgical resection and 
intraoperative electron-beam 
radiation therapy for oligorecurrent 
gynecological cancer
Long-term outcome
Historically a clinical state of metasta-
sis termed ‘oligometastases’ has refered 
to restricted tumor metastatic capaci-
ty [1]. The implication of this concept is 
that local cancer treatments have a cura-
tive potential in a proportion of patients 
with metastases [1]. Conversely, up to one 
third of patients with gynecologic oligo-
recurrence have a rescue opportunity [2]. 
Long-term survival is rare (5-year over-
all survival 5%) for patients with pelvic 
sidewall involvement, pelvic or paraaor-
tic lymph node recurrence treated with 
standard salvage therapy [3]. Oligorecur-
rent gynecological cancer (ORGC) en-
compasses a broad disease category, con-
sistently it has been reported that some 
patients may benefit from intensive local 
therapy [4, 5, 6]. Clinical practice of ex-
pert institutions has shifted from nonin-
tervention or palliative treatment to more 
intensive multimodal approaches [7, 8, 9, 
10, 11, 12, 13]. Successful salvage treatment 
is highly dependent on the extent of rad-
icality of the resection [13]. Due to close 
proximity or proven tumor invasion into 
adjacent unresectable structures, it is of-
ten questionable whether a complete neg-
ative resection margin is achieved. There-
fore, a combined approach including ad-
ditional local therapies could improve lo-
cal control and survival [4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 
11, 12, 13]. To the best of our knowledge, 
no randomized trials evaluating differ-
ent treatment regimens have been pub-
lished to date. In this context, we investi-
gated outcomes and novel risk factors for 
a group of patients with ORGC with pel-
vic sidewall or paraaortic isolated lymph 
node recurrence treated with surgical re-
section and intraoperative electron-beam 
radiation therapy (IOERT) in high-risk 
areas (post-resection and pre-reconstruc-
tion) with or without external-beam radi-
ation therapy (EBRT).
Materials and methods
Patient selection criteria
Treatment protocols were in compliance 
with hospital ethics and clinical practice 
guidelines. Subjects with pathological-
ly confirmed ORGC with pelvic sidewall 
or paraaortic isolated lymph node recur-
rence (no other extra-pelvic disease) and 
Karnofsky score ≥70 were offered to par-
ticipate in a developmental institutional 
treatment program that consisted of ex-
tended surgery, EBRT and IOERT to the 
tumor bed area at risk for residual disease. 
Tumor board considered for surgical ap-
proach and adjuvant chemotherapy (CT) 
recommendation: initial treatment char-
acteristics, location, tumor resectability 
and clinical status of patients. All patients 
(n=61) were offered to participate in the 
institutional EBRT plus IOERT program, 
but 32 (52%) declined (patients who did 
not consent EBRT had greater concerns 
related to re-treatment toxicity or issues 
related to treatment efficacy). Two treat-
ment strategies were operational along 
the period: 29 patients (48%) were treat-
ed according to a research protocol that 
consisted of EBRT, surgery and IOERT 
with or without adjuvant chemotherapy 
(EBRT group). The remaining 32 patients 
were treated with surgery plus IOERT, but 
without EBRT (non-EBRT group) and 
served as the control cohort. Prospective-
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ly collected hospital records of patients 
treated for ORGC between January 1995 
and December 2012 were retrospectively 
reviewed. Patients were assessed at base-
line by physical and gynecological exami-
nation, abdomen and pelvic computed to-
mography (CT) scan, pelvic magnetic res-
onance imaging (MRI) and chest X-ray. 
Patient and treatment characteristics are 
listed in . Tab. 1. Compared treatment-
based cohorts of patients were balanced 
between patients with pelvic (n=35, 57%) 
and paraaortic LR (n=26, 43%).
Treatment details
Details of EBRT, concomitant and adju-
vant CT followed standards previously 
described [13]. Perioperative EBRT (pre-
operative [n=14]; postoperative [n=15]) 
was delivered with megavoltage equip-
ment (6–15 MV) and was begun within 
24 h of CT administration (n=25, 85%). 
Conformal three-dimensional radiother-
apy for EBRT was planned; fields were ar-
ranged taking into account doses deliv-
ered to normal tissues during radiother-
apy for primary tumor. However, no spe-
cific dose–volume constraints were indi-
cated by the treatment protocol. A total 
median dose of 45 Gy (range 45–50.4 Gy, 
1.8 Gy/5 days/week) for non-previous-
ly irradiated (n=16) patients and 30.6 Gy 
(range 21.6–30.6 Gy, 1.8 Gy/5 days/week] 
for previously irradiated patients (n=13), 
was prescribed to the isodose line which 
covered the planning target volume (PTV) 
to obtain a homogeneity ranging between 
±5% of the prescribed dose. PTV was de-
fined as LR (gross target volume, GTV) 
plus 2 cm of radial margin for preopera-
tive EBRT and surgical tumor bed (clini-
cal target volume, CTV) plus 2 cm of ra-
dial margin for postoperative EBRT pa-
tients. Chemotherapy concomitant sched-
ule consisted of bolus intravenous cisplat-
in (75 mg/m2/day 1 and d5, 2 cycles every 
4 weeks) or none (ovarian recurrence).
Patients had a 4-week rest after sur-
gery and then could receive additionally 
adjuvant CT (n=24, 39%). Surgical pro-
cedures (4–6 weeks before or after peri-
operative treatment) consisted for pelvic 
recurrence of anterior exenteration with 
lateral extended endopelvic resection 
(LEER) (n=1, 3%), LEER with vascular 
en bloc resection of the local recurrence 
(n=5, 14%), LEER alone (n=11, 31%), an-
terior exenteration (n=5, 14%), posterior 
exenteration (n=3, 9%), total pelvic exen-
teration (n=7, 20%) and posterior sacro-
exenteration, (n=3, 9%). For paraaortic 
LR surgical resection consisted of trans-
peritoneal regional lymphadenectomy on-
ly (n=9, 26%) or associated with vascular 
(n=2, 8%) or soft tissue resection (n=15, 
58%). The institutional IOERT program is 
performed in a non-dedicated linear ac-
celerator with outpatient radiotherapy ac-
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tivity. After surgery and before pelvic re-
construction, 10–15 Gy (median 12.5 Gy) 
were delivered in a single fraction to a 
one (n=42, 69%) or two-field (n=19, 31%) 
PTVs, using a median energy of 12 MeV 
(range 6–18 MeV). Intraoperative margin 
status was assessed using frozen patholog-
ic sections, patients with R0 resections re-
ceived an IOERT dose of 10–12.5 Gy and 
patients with R1 resections received 15 Gy. 
Beveled (15–45°) Lucite circular applica-
tors (size range, 5–12 cm) were adjust-
ed to collimate the target surface air gap, 
allowing dosimetric adaptation and uni-
form dose distribution. CT-guided IO-
ERT treatment has been available since 
2008 [14]. Macroscopic and microscop-
ic histologic characteristics and their re-
lationship with IOERT technical parame-
ters are shown in . Tab. 2.
Follow-up and toxicity evaluation
All patients were scheduled to be followed 
according to the institutional protocol ev-
ery 3 months after treatment completion 
for the initial 3 years and every 6 months 
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External-beam radiation therapy after surgical resection and intraoperative electron-beam 
radiation therapy for oligorecurrent gynecological cancer. Long-term outcome
Abstract
Purpose. The goal of the present study was 
to analyze prognostic factors in patients 
treated with external-beam radiation thera-
py (EBRT), surgical resection and intraopera-
tive electron-beam radiotherapy (IOERT) for 
oligo recurrent gynecological cancer (ORGC).
Patients and methods. From January 1995 
to December 2012, 61 patients with ORGC 
[uterine cervix (52%), endometrial (30%), 
ovarian (15%), vagina (3%)] underwent IOERT 
(12.5 Gy, range 10–15 Gy), and surgical resec-
tion to the pelvic (57%) and paraaortic (43%) 
recurrence tumor bed. In addition, 29 pa-
tients (48%) also received EBRT (range 30.6–
50.4 Gy). Survival outcomes were estimated 
using the Kaplan–Meier method, and risk fac-
tors were identified by univariate and multi-
variate analyses.
Results. Median follow-up time for the en-
tire cohort of patients was 42 months (range 
2–169 months). The 10-year rates for overall 
survival (OS) and locoregional control (LRC) 
were 17 and 65%, respectively. On multivari-
ate analysis, no tumor fragmentation (HR 
0.22; p=0.03), time interval from primary tu-
mor diagnosis to locoregional recurrence 
(LRR) <24 months (HR 4.02; p=0.02) and no 
EBRT at the time of pelvic recurrence (HR 
3.95; p=0.02) retained significance with re-
gard to LRR. Time interval from primary tu-
mor to LRR <24 months (HR 2.32; p=0.02) 
and no EBRT at the time of pelvic recurrence 
(HR 3.77; p=0.04) showed a significant asso-
ciation with OS after adjustment for other co-
variates.
Conclusion. External-beam radiation ther-
apy at the time of pelvic recurrence, time in-
terval for relapse ≥24 months and not multi-
involved fragmented resection specimens 
are associated with improved LRC in patients 
with ORGC. As suggested from the present 
analysis a significant group of ORGC patients 
could potentially benefit from multimodality 
rescue treatment.
Keywords
Surgery · Intraoperative radiotherapy · 
Oligorecurrent gynecological cancer · 
External-beam radiation therapy · Survival
Externe Strahlentherapie nach Resektion und intraoperative Strahlentherapie 
mit Elektronen bei gynäkologischen Oligorezidiven. Langzeitergebnisse
Zusammenfassung
Hintergrund und Ziel. Ziel der vorliegenden 
Studie war die Analyse prognostischer Fakto-
ren bei gynäkologischen Krebspatientinnen 
mit einem Oligorezidiv („oligorecurrent gyne-
cological cancer“, ORGC), welche mittels ex-
terner Radiotherapie („external-beam radia-
tion therapy“, EBRT), Chirurgie und intraop-
erativer Radiotherapie („intraoperative elec-
tron-beam radiotherapy“, IOERT) behandelt 
wurden.
Patientinnen und Metoden. Zwischen 
 J a nuar 1995 und Dezember 2012 wurden 61 
gynäkologische Krebspatientinnen (52% Zer-
vix, 30% Endometrium, 15% Ovar, 3% Vagina) 
an einem Oligorezidiv mittels IOERT (12,5 Gy; 
Spanne 10–15 Gy) und chirurgischer Resek-
tion des pelvinen (57%) oder  paraaortischen 
(43%) Tumorherds behandelt. Außerdem er-
hielten 29 Patientinnen eine EBRT (30,6–
50,4 Gy). Die Überlebensrate wurde mit Hil-
fe der Kaplan-Meier-Methode ermittelt und 
Risikofaktoren wurden mittels univarianter 
und multivarianter Analyse identifiziert.
Ergebnisse. Die mediane Verlaufskon-
trollperiode für die Gesamtgruppe betrug 
42 Monate (Spanne 2–169 Monate). Die 
10-Jahres-Gesamtüberlebensrate und lokore-
gionale Kontrollrate betrugen jeweils 17 und 
65%. In der multivarianten Analyse behielten 
die Abwesenheit von Tumorfragmentation 
(HR 0,22; p=0,03), eine Zeitspanne  zwischen 
der primären Tumordiagnose und dem Lo-
kalrezidiv <24 Monate (HR 4,02; p=0,02) 
und die Nichtverabreichung von EBRT im 
Falle eines pelvinen Lokalrezidivs (HR 3,95; 
p=0,02) ihre Signifikanz in Bezug auf das re-
zidivfreie Intervall. Eine Zeitspanne zwischen 
der primären Tumordiagnose und dem Lokal-
rezidiv <24 Monate (HR 2,32; p=0,02) und die 
Nichtverabreichung von EBRT im Falle eines 
pelvinen Lokalrezidivs (HR 3,77; p=0,04) be-
hielten ihrerseits ihre Signifikanz in Bezug auf 
die Gesamtüberlebenszeit nach Justierung 
für andere Kovariablen.
Schlussfolgerungen. Die Verabreichung von 
EBRT im Falle eines pelvinen Lokalrezi divs, 
eine Zeitspanne ≥24 Monate bis zum Lokal-
rezidiv und eine einteilige, nichtfragmen-
tierte Tumorresektion sagen eine signifikant 
bessere lokale Kontrolle bei ORCG-Patientin-
nen voraus. Hieraus lässt sich schließen, dass 
eine signifikante Untergruppe von ORGC-Pa-
tientinnen vorteilhaft mittels multimodaler 
Therapie behandelt werden könnte.
Schlüsselwörter
Chirurgie · Intraoperative Strahlentherapie · 
Oligorezidiv gynäkologischer Krebs · Externe 
Radiotherapie · Überleben
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Tab. 1 Patient, tumor and treatment characteristics
Characteristics All patients
n=61 (%)
Pelvic
n=35 (%)
Paraaortic
n=26 (%)
p value
Patient variables
Median age (range) 55 (38–67) 53 (38–67) 57 (40–65) 0.18
Karnofsky performance status
≥90/<90
34 (56)/27 (44) 24 (69)/11 (31) 10 (38)/16 (62) 0.15
Time interval (months) from primary to LR (range)
≥24/<24
35 (57)/26 (43) 19 (54)/16 (46) 16 (62)/10 (38) 0.28
Macroscopic tumor variables
Primary site
Endometrial/uterine cervix/ovarian/vagina
18 (30)/32 (52)/9 (15)/2 (3) 7 (20)/20 (57)/6 (17)/2 (6) 11 (42)/12 (46)/3 
(12)/0
0.14
Maximum recurrent tumor diameter
≥5 cm vs<5 cm
34 (56)/27 (44) 17 (45)/18 (55) 17 (65)/9 (35) 0.14
Tumor multifragmentation involvement
Yes vs no
38 (62)/23 (38) 21 (60)/14 (40) 17 (65)/9 (35) 0.78
Microscopic tumor variables
Initial primary tumor histologic grade
I–II vs III
43 (70)/18 (30) 26 (74)/9 (26) 17 (65)/9 (35) 0.41
Histologic subtype
Adenocarcinoma/squamous carcinoma
35 (57)/26 (43) 20 (57)/15 (43) 15 (58)/11 (42) 0.95
Margin status
R0 vs R1
32 (52)/29 (48) 19 (54)/16 (46) 13 (50)/13 (50) 0.74
Surgical variables
Bone resection
Yes vs no
11 (18)/50 (82) 6 (17)/29 (83) 5 (19)/21 (81) 0.86
Vascular resection
Yes vs no
7 (11)/54 (89) 5 (14)/30 (86) 2 (8)/24 (91) 0.56
Soft tisue resection
Yes vs no
35 (57)/26 (43) 20 (57)/15 (43) 15 (58)/11 (42) 0.95
Radiation therapy and chemotherapy variables
Surgical resection treatment for initial primary tumor
Yes vs no
44 (72)/17 (28) 26 (74)/9 (26) 18 (69)/8 (31) 0.63
Adjuvant chemotherapy initial primary tumor
Yes vs no
33 (54)/28 (46) 21 (60)/14 (40) 12 (46)/14 (54) 0.28
EBRT for initial primary tumor
Yes vs no
40 (66)/21 (34) 25 (71)/10 (29) 16 (62)/10 (38) 0.25
Adjuvant chemotherapy for recurrent tumor
Yes vs no
24 (39)/37 (61) 13 (37)/22 (63) 11 (42)/15 (58) 0.57
EBRT for recurrent tumor
Yes vs no
29 (48)/32 (52) 16 (46)/19 (54) 13 (50)/13 (50) 0.74
IOERT dose
≥12.5 Gy vs<12.5 Gy
41 (67)/20 (33) 22 (63)/13 (37) 19 (73)/7 (23) 0.38
Hospitalization
Median time (minutes) of surgery 428 (188–950) 452 (205–950) 409 (188–625) 0.31
Median time (days) admitted to the intensive care unit 2.5 (0–9) 2.5 (0–9) 2.3 (0–7) 0.41
Median time (days) of overall hospitalization 20 (4–138) 20 (4–138) 18 (4–56) 0.31
Toxicity
RTOG Chronic toxicity ≥3
Gastroinstestinal (fistula n=5; abscess n=3)
Genitourinary (ureteral stenosis n=3)
Nervous (peripheral neurophaty n=1)
12 (20) 8 (23) 4 (15) 0.22
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for 3 additional years thereafter. Patients 
were restaged 4 weeks after RT (before 
surgery) and routinely every 6 months 
with CT scan of the abdomen and pelvis. 
Assessment of surgical complications was 
done according Clavien–Dindo classifi-
cation [15]. Acute and late toxicities were 
evaluated according to Radiation Thera-
py Oncology Group/European Organiza-
tion for Research and Treatment of Can-
cer score [16].
Statistical analysis
Data collected was analyzed by using SPSS 
(version 19.0) statistical software. The pri-
mary endpoint of the analysis was locore-
gional control (LRC). Secondary end-
points were OS and disease-free sur-
vival (DFS). The Kaplan–Meier meth-
od was used to estimate the probabilities 
LRC, OS, DFS, and DMFS. Potential as-
sociations were assessed in univariate and 
multivariate analyses by using the Cox 
proportional hazards model (two-sided 
p test ≤0.05). Adjustment was performed 
for factors significant on univariate analy-
sis (two-sided p test ≤0.05).
Results
Median follow-up time for the entire co-
hort of patients was 42 months (range 
2–169). Median follow-up time for surviv-
ing patients was 56 months (range 3–169). 
No patients were lost of follow-up. In all, 
27 patients were alive at the time of analy-
sis. Of the 34 deceased patients, 27 (79%) 
died from proven cancer progression, 1 
(3%) died from treatment toxicity, and 6 
(18%) died from causes unrelated to their 
cancer or treatment. Sixteen patients had 
a second LRR (26%), 21 out of the original 
61 patients (34%) developed distant me-
tastases [sites of distant metastases includ-
ing: lung (n=10), liver (n=6) and perito-
neum (n=5); 7 (11%) patients had a syn-
chronous local and distant progression] 
and the total recurrence rate was 49% [30 
out of 61 patients, median time to any re-
currence was 19 months (range 2–78)]. Six 
out of the 16 (38%) patients who had a sec-
ond LRR were re-rescued with a second 
surgical procedure, achieving 3 long-term 
survivors (39, 45, and 56 months).
Overall survival for the study popu-
lation at 5 and 10 years was 42 and 17%, 
respectively (. Fig. 1a). On univari-
ate analysis, time interval from prima-
ry tumor diagnosis to LR <24 months 
(p=0.01) and not receiving EBRT to the 
LR (p=0.02) were associated with inferi-
or OS (. Tab. 3). We found on multivar-
iate analysis a time interval from prima-
ry tumor diagnosis to LR <24 months and 
not receiving EBRT at the time of LRR re-
tained significance (. Tab. 4).
Disease-free survival at 5 and 10 years 
was 44 and 28%, respectively (. Fig. 1b). 
Univariate analyses showed that a time 
interval from primary tumor diagnosis 
to LR <24 months (p=0.007), paraaor-
tic recurrence site (p=0.05), primary tu-
mor grade 3 (p=0.02), and not receiving 
EBRT to the LR (p=0.05) were associat-
ed with a higher risk of overall metasta-
ses (. Tab. 3). After adjustment for oth-
er covariates, primary tumor diagnosis to 
LR <24 months and not receiving EBRT to 
the LR, retained significance in regard to 
DFS (. Tab. 4).
The 5- and 10-year rates of LRC were 
65 and 65%, respectively (. Fig. 1c). Uni-
variate Cox proportional hazard analy-
ses showed that time interval from pri-
mary tumor diagnosis to LR <24 months 
(p=0.03), squamous carcinoma histology 
(p=0.03) and not receiving EBRT to the 
LR (p=0.007) were associated with infe-
rior LRC. No tumor multifragment in-
volvement (fragments involved by tu-
mor on pathology report) was associ-
ated with a superior likelihood of LRC 
Tab. 1 Patient, tumor and treatment characteristics (Continued)
Characteristics All patients
n=61 (%)
Pelvic
n=35 (%)
Paraaortic
n=26 (%)
p value
Clavien–Dindo perioperative complications 34 (56) 20 (57) 14 (54) 0.62
RTOG Acute toxicity ≥3
Gastroinstestinal (n=3)
Genitourinary (n=5)
Soft tissue (n=1)
Wound infection (n=3)
Cardiac (n=1)
Pulmonary (n=1)
23 (38) 14 (40) 9 (35) 0.79
EBRT external beam radiation therapy, RTOG Radiation Therapy Oncology Group.
Tab. 2 Correlations between macroscopic/microscopic pathology characteristics and IOERT 
technical parameters
Pathology/IO-
ERT treatment
Surgical speci-
mens
Applicator size IOERT dose (Gy) IORT energy 
(MeV)
    Median/range Median/range Median/range
Total number of involved fragments
1 28 8/5–12 12.5/10–15 10/6–15
2 10 9/5–12 12.5/10–15 9/6–18
3 13 8/5–12 12.5/10–15 12/9–18
4–6 10 8/5–10 12.5/10–15 12/6–18
Tmax size (cm)
1.0–2.0 8 5/5–12 12.5/12.5–15 12/6–18
2.1–4.0 19 8/5–10 12.5/10–15 12/6–18
4.1–7.0 19 8/5–10 12.5/10–15 12/6–15
7.1–11.0 15 10/7–12 12.5/10–12.5 10/6–15
Tmax tumoral maximal dimension.
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Tab. 3 Univariate analyses of associations between the patient, tumor, treatment, and pathologic characteristics and survival
Parameter Variable Locoregional control Disease-free survival Overall survival
    HR CI 95% p value HR CI 95% p value HR CI 95% p value
Patients
Age 
(years)
≤55 1.0 0.22–1.57  1.0 0.38–1.59 0.49 1.0 0.48–1.87 0.87
>55 0.58 0.28 0.78  0.94  
Karnofsky 
perfor-
mance 
status
>90 1.0 0.55–4.20  1.0 0.75–3.53 0.22 1.0 0.84–3.70 0.13
≤90 1.52 0.42 1.63  1.77  
Time inter-
val from 
primary 
tumor to 
LR
≥24 
months
1.0 1.12–9.09   1.0 1.32–8.33   1.0 1.27–7.69  
<24 
months
3.23 0.03 4.97 0.01 4.17 0.01
Macroscopic surgical specimen
Primary 
site
Endome-
trial
1.0   1.0   1.0   
Uterine 
cervix
1.64 0.51–5.26 0.41 3.98 0.43–32.81 0.22 1.35 0.64–2.86 0.43
Ovarian 0.75 0.14–4.16 0.75 2.83 0.36–22.19 0.32 0.55 0.19–1.57 0.26
Recur-
rence site
Pelvic 1.0 0.20–1.88  1.0 1.0–4.25   1.0 0.76–3.05 0.23
Paraaortic 0.60 0.38 2.07 0.05 1.52
Recurrent 
tumor tu-
mor size
>5 cm 1.0 0.41–3.97  1.0 0.68–4.66 0.24 1.0 0.74–4.34 0.22
≤5 cm 1.28 0.67 1.78  1.79  
Tumor 
multifrag-
mentation 
involve-
ment
Yes 1.0 0.04–0.71   1.0 0.21–1.34 0.15 1.0 0.31–1.27 0.20
No 0.16 0.02 0.67  0.63  
Microscopic surgical specimen
Primary 
tumor 
histologic 
grade
I–II 1.0 0.64–4.67  1.0 1.15–4.88   1.0 1.18–4.87 0.10
III 1.73 0.28 2.37 0.02 1.78  
Histologic 
subtype
Adenocar-
cinoma
1.0 1.13–8.57   1.0 0.74–3.32 0.25 1.0 0.72–3.17 0.23
Squamous 
cell
3.11 0.03 1.56  1.52  
Recurrent 
tumor 
margin 
status
R0 1.0 0.76–5.76  1.0 0.68–2.88  1.0 0.68–2.16 0.41
R1 2.09 0.15 1.37 0.36 1.33  
Recurrent 
tumor 
lymph 
node
Positive 1.0 0.26–2.20  1.0 0.62–3.09 0.32 1.0 0.77–3.0 0.23
Negative 0.76 0.62 1.45 1.52  
Surgery
Multior-
gan resec-
tion
Yes 1.0 0.30–2.15  1.0 0.25–1.26 0.16 1.0 0.37–1.56 0.45
No 0.80 0.66 0.56  0.76  
Vascular 
resection
Yes 1.0 0.06–1.26  1.0 0.13–2.38 0.43 1.0 0.15–2.69 0.54
No 0.28 0.10 0.56  0.64  
Bone re-
section
Yes 1.0 0.04–2.0  1.0 0.23–1.90 0.44 1.0 0.22–1.79 0.38
No 0.27 0.20 0.66  0.62  
Soft tissue 
resection
Yes 1.0 0.12–1.17  1.0 0.46–1.97 0.90 1.0 0.47–1.83 0.83
No 0.38 0.09 0.95  0.93  
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(p=0.02) (. Tab. 3). We found no dif-
ference in the LRR rate among patients 
with R0 resection and R1 resection (HR 
1.65, p=0.15). After adjustment for oth-
er covariates, time interval from primary 
diagnosis to LR <24 months, not receiv-
ing EBRT to the LR, and no tumor frag-
mentation showed a significant associa-
tion with LRC (. Tab. 4). We then eval-
uated patients with and without radical 
surgery separately. For the subset with R0 
resection (n=32), patients without tumor 
multifragment involvement experienced a 
significantly lower risk of local relapse in 
univariate analysis (HR 0.13, CI95% 0.01–
0.96; p=0.05). Alternatively, for the sub-
set with R1 resection (n=29), univariate 
analysis did not show that patients with-
out tumor fragmentation had a decreased 
risk for a second local relapse (HR 0.28, 
CI95% 0.04–2.25; p=0.23). For the subset 
with R0 resection (n=32), patients who 
did not receive EBRT experienced a sig-
nificantly higher risk of local relapse in 
univariate analysis (HR 7.69, CI95%1.0–
56.9; p=0.05). Alternatively, for the subset 
with R1 resection (n=16), univariate analy-
sis did not show that patients not receiv-
ing EBRT had an increased risk for a sec-
ond local relapse (HR 3.59, CI95% 0.75–
17.1; p=0.14). When tumor fragmentation 
was evaluated in patients with and with-
out EBRT to the pelvic LRR, we found that 
only for the subset with tumor fragmenta-
tion (n=21), not receiving EBRT showed 
worse LRC [HR 4.20 (CI95% 1.16–15.23); 
p=0.03]. For patients without tumor frag-
mentation (n=14), this analysis did not 
reach statistical significance (HR 3.22, 
CI95% 0.51–9.23; p=0.25).
Causes of acute and chronic toxici-
ty were estimated as multifactorial [17]. 
Tab. 3 Univariate analyses of associations between the patient, tumor, treatment, and pathologic characteristics and survival (Continued)
Parameter Variable Locoregional control Disease-free survival Overall survival
    HR CI 95% p value HR CI 95% p value HR CI 95% p value
Treatment
Primary 
tumor sur-
gical treat-
ment
Yes 1.0 0.66–8.73  1.0 0.56–3.03 0.55 1.0 0.71–7.15 0.20
No 2.89 0.26 1.30  2.34  
Primary 
tumor RT 
treatment
Yes 1.0 0.34–2.82  1.0 0.85–3.79  1.0 0.85–3.56 0.13
No 0.96 0.96 1.80 0.13 1.73  
Primary 
tumor ad-
juvant CT
Yes 1.0 0.28–1.98  1.0 0.39–1.64  1.0 0.38–1.48 0.40
No 0.74 0.55 0.80 0.54 0.75  
Recurrent 
tumor RT 
treatment
Yes 1.0 1.62–20.24   1.0 1.01–3.99   1.0 1.18–4.87  
No 5.73 0.007 1.90 0.05 2.39 0.02
Recurrent 
tumor ad-
juvant CT
Yes 1.0 0.26–2.56  1.0 0.22–1.67  1.0 0.31–1.86 0.54
No 0.81 0.72 0.60 0.32 0.76  
IOERT 
dose
≥12.5 Gy 1.0 0.69–6.68  1.0 0.78–4.45  1.0 0.78–5.20 0.21
<12.5 Gy 2.15 0.18 1.77 0.18 1.87  
IOERT 
fields
1 1.0 0.58–7,18  1.0 0.52–2.57 0.72 1.0 0.55–2.74 0.62
2 2.04 0.27 1.16  1.22  
Tab. 4 Factors associated with locoregional control, distant metastases-free survival, disease-free survival and overall survival in multivariate 
analyses
Parameter Variable Locoregional control Disease free survival Overall survival
    HR CI 95% p value HR CI 95% p value HR CI 95% p value
Recur-
rence site
Pelvic – – – 1.0 1.10–4.38  – – –
Paraaortic    2.27 0.04    
Time inter-
val from 
primary 
tumor to 
LR
≥24 
months
1.0   – – – 1.0   
<24 
months
4.02 1.20–14.29 0.02    2.32 1.16–4.76 0.02
Tumor 
fragmen-
tation
Yes 1.0 0.17–0.88 0.03 – – – – – –
No 0.22        
Recurrent 
tumor RT 
treatment
Yes 1.0 1.21–10.92 0.02 1.0 1.11–6.32 0.04 1.0   
No 3.95  3.52  3.77 1.08–8.87 0.04
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Overall 23 patients (38%) had grade ≥3 
acute toxicity and 12 patients (20%) de-
veloped chronic toxicity ≥3 (Tab. 1). Over-
all treatment mortality was 2.9% (n=1, 
wound infection-sepsis). No long-term 
treatment related death occurred. In rela-
tion to perioperative mortality no differ-
ence was found [3% (n=1) vs. 0% (n=0); 
p=0.65] between patients treated for pel-
vic and paraaortic recurrence site.
Discussion
Our most relevant findings can be sum-
marized as follows. First, we observed that 
not adding EBRT to surgery and IOERT 
Tab. 5 Locally recurrent gynecological cancer results in IORT expert institutional experiences
  Median follow 
up
Primary ad-
vanced/locally 
recurrent
Pelvic recur-
rence/paraaor-
tic recurrence
IORT dose [me-
dian]
EBRT [median 
dose]
5-year LC 5-year OS
IOERT
Mayo Clinic 
Rochester
Garton et al.j [4] 
(n=39)
25 (6.3–125.4) 3 (8%)/36 (92%) 25 (64%)/14 
(36%)
17.5 Gy (10–25) 28 (72%)
[45 Gy (0.9–
65.7 Gy)]
67% 32%
Mayo Clinic 
Rochester
Dowdy et al.l 
[12] (n=25)
NR 0/25 (100%) 19 (76%)/6 
(24%)
15 Gy (10–25) 21 (84%)
[48.6 Gy (9.0–
50.7 Gy)]
76% 47%
Mayo Clinic 
Rochester
Barney et al.a,e,h 
[11] (n=16)
44 (11–203) 3 (19%)/13 
(81%)
16 (100%)/0 12.5 Gy (10–20) 16 (100%)
[50.4 Gy (20–
62.5 Gy)]
93% 53%
Mayo Clinic 
Rochester
Haddock et al. 
[13] (n=148)
NR 23 (16%)/125 
(84%)
NR Unirradiated 
20 Gy
Reirradiated 
15 Gy
113 (76%)
[48.6 Gy (0.9–
75.4 Gy)]
60% 27%
Mayo Clinic 
Rochester
Barney et al.a,d 
[19] (n=89)
32 (1–306) 15 (17%)/74 
(83%)
74 (83%)/15 
(17%)
15 Gy (6.25–25) 61 (69%)
[45 Gy (19.8–
83 Gy)]
54% 25%
University of 
Washington
Stelzer et al.d [6] 
(n=22)
Minimum 15 0/22 (100%) 22 (100%)/0 22 Gy (14–27.8) 13 (59%)
[45 Gy (26–
62.4 Gy)]
48% 43%
French IORT 
group
Mahé et al.d,f [9] 
(n=70)
15 (2–69) 0/70 (100%) 70 (100%)/0 18 Gy (10–25) 30 (43%)
[NR (20–45 Gy)]
21% 8%
University of 
Navarra Mar-
tínez-Monge et 
al.db [7] (n=67)
18.9 (1–138) 31 (46%)/36 
(54%)
61 (91%)/6 (9%) 15 Gy (10–20) 35 (52%)
[45 Gy (NR)]
42% 14%
Present series
n=61
 42 (2–169) 0/61 (100%) 35 (57%)/26 
(43%)
12.5 Gy (10–15) 16 (46%)
[45 Gy (30.6–
50.4 Gy)]
65% 42%
Orthovoltage-IORT
Stanford
Tran et al.f,g,h,i 
[10] (n=36)
50 (2–198) 4 (11%)/32 
(89%)
24 (67%)/12 
(33%)
11.5 Gy (6–17.5) 19 (53%)
[44 Gy (10–79)
45% 46%
HDR-IORT
MSKCC
Gemignani et 
al.a [5] (n=17)
20 (3–65) 0/17 (100%) 16 (94%)/3 (6%) 14 Gy (12–15) 2 (12%) [NR] 67% 54%
MSKCC
Aubey et al.k 
[18] (n=56)
11.4 (NR) 0/56 (100%) NR 14 Gy (12–15) NR NR R0–R1: 60%
R2: 20%
NR not reported, OS overall survival, LC local control. a3-year survival rates. b10-year survival rates. cExclusive pelvic recurrence without synchronous para aortic recurrence.
dOnly uterine cervix patients. eOnly uterine sarcoma. fMean values. gNo information regarding topography of perivascular-nodal relapse. hFollow up value for survivors. iCan-
cer specific survival. j6 patients relapsed in the pelvis and paraaortic region. k2-year survival rates.lCrude rates.
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to patients with ORGC was significant-
ly associated with an increased probabil-
ity of LRR, overall metastases, and death 
(. Fig. 1d, e, f). Interestingly, this associ-
ation maintained significance with regard 
to LRR when patients with tumor frag-
mentation and R0 resection were analyzed 
separately. Second, patients with paraaor-
tic LR had an increased risk of overall me-
tastases when compared to patients with 
pelvic LR. Third, we found that patients 
with a time interval <24 months between 
primary tumor diagnosis and LR had an 
increased probability of LR and death. Fi-
nally, patients without tumor fragmenta-
tion had a decreased probability of LRR.
Oligometastasis implies a restricted 
locoregional tumor burden and has been 
proposed as a status candidate for intense 
treatment strategies combining surgery, 
radiotherapy, and chemotherapy [1]. Oli-
gotopic cancer has become synonymous 
with isolated metastases arising from mi-
crometastases that have been dormant for 
variable periods of time [1]. Several IORT-
expert institutions have analyzed mixed 
cohorts with broad inclusion criteria and 
reported results comparable to this retro-
spective single center study (. Tab. 5). 
The present analysis had no selection as 
to primary site, modalities of initial treat-
ment, volume of tumor recurrence, and 
included patients with pelvic and para-
aortic ORGC. Discrimination between 
ORGC and primary advanced tumors 
is important because survival (10-year 
OS 14 vs. 67%; p<0.001) and local con-
trol (10-year IOERT in field control 47 vs. 
93%; p<0.001) of patients treated for pri-
mary advanced disease has been reported 
to be superior [7].
Improved survival and LRC has been 
frequently reported to be associated to 
the achievement of a gross total resec-
tion (R0/R1 resection) prior to IORT [7, 
13]. In an updated Mayo Clinic data re-
ported by Haddock et al. [13], 148 patients 
(84% ORCG) with gynecological tumors 
were treated with maximal surgical resec-
tion plus IOERT (76% EBRT). The 5-year 
LRC and OS was 60 and 27% for the total 
group. Patients with an R2 resection had 
a significantly lower survival than patients 
with R0/R1 resection (5-year OS 13 vs. 
31%; p=0.01). The distant metastases rate 
was decreased in patients with R0/R1 vs. 
R2 resection (5-year 49 vs. 58%), but LRC 
at 5-years was 74% for patients with R2 re-
section versus 58% for patients with R0/
R1 resection. The high LRC in R2 patients 
may be explained to the increased rate of 
distant metastases and subsequent death 
before local relapse was clinically evident.
Aubey et al. [18] reported 56 patients 
with ORGC that were treated with radical 
resection followed by HDR-IORT. With a 
median follow-up of 11.4 months, 2-year 
survival rate for patients with R2 resec-
tions was 20 compared to 60% for those 
with R0/R1 resections (p<0.01). A French 
multi-institutional analysis reported by 
Mahe et al. [9] observed no difference in 
the distant metastatic rate. However, be-
cause LRC rate in the R2 group was 16% 
it is likely that many of these patients died 
of uncontrolled local disease progression 
prior to distant metastases manifestation 
[9]. In the current series the use of an IO-
ERT containing multimodality strate-
gy has impacted the extent of surgical re-
section (no patient had gross residual dis-
ease); in regard to the extent of surgical re-
section (R0 vs. R1) we found no difference 
in LRC or OS. In the mentioned Mayo 
Clinic experience [13], a worse survival 
was reported for patients with a disease-
free interval (DFI) ≤2 years compared to 
those with a DFI >2 years (5-year OS 14 vs. 
35%; p=0.002). Our observation that pa-
tients with a DFI <24 months had worse 
overall outcomes than patients with a DFI 
≥24 months is consistent with previously 
reported findings.
The clinical significance of including 
an EBRT-component in a multimodality 
IORT-containing treatment for ORGC is 
uncertain. Previously irradiated patients 
(with assumed radioresistant biology) has 
been associated to adverse and inferior re-
sults in reported, but this observation has 
not been confirmed in the current series 
or other expert institutional analysis [7, 
13].
A combinatorial dose escalation strat-
egy combining EBRT and IORT has not 
been consistently associated with im-
proved outcomes. The Mayo Clinic series 
of 25 recurrent endometrial cancer pa-
tients [12] showed that EBRT was associ-
ated with improved survival (p=0.019). In 
the Mayo Clinic series of 89 patients with 
cervical cancer [locally recurrent (83%) 
or primary advanced (17%)] treated with 
IOERT following surgical resection (69% 
received perioperative EBRT) [19]. Pel-
vic exenteration and perioperative EBRT 
were associated with improved LRC on 
multivariate analysis. Consistently, with 
this finding we found that patients with-
out EBRT treatment of the LR had inferior 
overall outcomes than patient treated with 
EBRT. Moreover, patients with tumor 
fragmentation and R0 resection treated 
without EBRT had worse LRC than those 
who did received EBRT treatment. How-
ever, the optimal treatment sequence to-
gether with the contribution of an exter-
nal beam radiation therapy (EBRT) com-
ponent in this clinical scenario remains to 
be elucidated.
It has been reported that patients with 
ORGC exclusively in the paraaortic re-
gion can achieve excellent LRC and sur-
vival with salvage therapy [20]. In the cur-
rent analysis, although paraaortic isolat-
ed lymph node recurrence was associat-
ed with equivalent LRC and survival rates 
when compared to pelvic recurrence, an 
increased incidence of overall metastases 
was observed suggesting a superior mi-
gration potential.
The interpretation of treatment-related 
toxicity, tolerance, and rate of postsurgical 
complications suggests that a multimodal-
ity approach including an IORT compo-
nent for ORGC is feasible with tolerable 
risks and not limited by prohibitive long-
term side effects.
We acknowledge several limitations of 
our study. First, the population was het-
erogeneous, having been treated over 18 
years and receiving different treatment 
combinations. Although we did observe 
an association between EBRT treatment 
and LRC after adjustment for several po-
tential confounding factors, the presence 
of a selection bias for patients referred for 
radiation therapy to a higher dose cannot 
be completely dismissed. We certainly ac-
knowledge that patients that did not con-
sent to EBRT had greater concerns related 
to re-treatment toxicity or issues related to 
treatment efficacy. A systematic method 
of follow-up, including imaging, would 
be optimal to evaluate patterns of failure 
after radiation therapy [21, 22]. Given the 
retrospective nature of this analysis, con-
sistent homogeneous imaging did not oc-
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cur in a proportion of patients. Therefore, 
a signifi cant number of patients with dis-
tant only recurrence may not have un-
dergone optimal imaging of the pelvis at 
the time of recurrence. Finally, it must be 
emphasized that systemic therapy plays 
an important role in the management of 
ORGC (specially in patients with paraaor-
tic lymph node metastases).
Conclusion
We found that ORGC patients that re-
ceived EBRT and IOERT were safely treat-
ed and had improved rates of LRC. We al-
so found that patients with tumor frag-
mentation and R0 resections experi-
enced the largest benefit with EBRT 
treatment. A certain level of prognostic 
adversity (nonradical resections) might 
be compensated by the addition of EBRT. 
Our results suggest that a subgroup of 
patients with ORGC could benefit from 
intensive local treatment to the isolated 
local relapse.
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electron radiation therapy
(IOERT). These mature data
add further evidence that an
intensified radiation and sur-
gical treatment promotes
loco-regional control,
compensating for some
adverse disease features in the
context of an advanced mul-
timodality rescue strategy.Results: From 1986 to 2012, a total of 103 patients from 3 Spanish expert IOERT institutions
were analyzed. With a median follow-up of 57 months (range, 2-311 months), 5-year local con-
trol (LC) was 60%. The 5-year IORT in-field control, disease-free survival (DFS), and overall
survival were 73%, 43%, and 52%, respectively. In the multivariate analysis, no EBRT to treat
the LR-STS (PZ.02) and microscopically involved margin resection status (PZ.04) retained
significance in relation to LC. With regard to IORT in-field control, only not delivering EBRT
to the LR-STS retained significance in the multivariate analysis (PZ.03).
Conclusion: This joint analysis revealed that surgical margin and EBRT affect LC but that,
given the high risk of distant metastases, DFS remains modest. Intensified local treatment needs
to be further tested in the context of more efficient concurrent, neoadjuvant, and adjuvant sys-
temic therapy.  2014 Elsevier Inc.Introduction
Soft tissue sarcomas (STS) are uncommon tumors with heterog-
enous biological properties and histologic findings (1). Complete
resection is the primary therapy for most STS in adults, but pa-
tients with locally recurrent STS (LR-STS) have poor local control
and survival (2). Clinical practice has shifted from nonintervention
or palliative treatment to more intensive multimodal approaches,
with radical rescue surgery providing local control in approxi-
mately half of all patients (3, 4). The success of rescue treatment is
highly dependent on the extent of local extension, invasion, fixa-
tion, and radicality of resection (2-4). A completely negative
resection margin is often difficult to achieve owing to close
proximity to or proven invasion of adjacent postresection tumor
bed areas, or unresectable structures. Therefore, multimodal ap-
proaches including additional local therapies should be imple-
mented to further improve patient outcomes and to optimize local
control and survival (5). Few studies have specifically analyzed
the prognosis of patients with LR-STS involving the extremities,
trunk wall, and retroperitoneum (6-13). We performed a joint
study of data from the Spanish Cooperative Initiative for Intra-
operative Electron Radiotherapy to analyze long-term outcomes
and novel risk factors for a group of patients with LR-STS treated
with radical surgery and intraoperative electron beam radiation
therapy (IOERT) in high-risk areas (postresection and pre-
reconstruction), with and without external-beam radiation ther-
apy (EBRT).Methods and Materials
Patient characteristics and staging evaluation
This study was approved by our institutional review board and
performed in compliance with local ethical and clinical practice
guidelines. The study population comprised adult patients (>18
years) with pathologically confirmed nonmetastatic LR-STS and
curative resections with either close (<1 cm) or positive margins.
The tumor board recommended a multimodal approach after
taking into account initial treatment characteristics, location,
resectability, and clinical status. All patients (nZ103) were
invited to participate in a developmental protocol that consisted of
rescue surgery, EBRT, and IOERT delivered to the area of the
tumor bed that was at risk for residual disease EBRT plus IOERT
program, but 40 patients (39%) elected not to consent the EBRT
component (patients who did not consent EBRT had greaterconcerns related to retreatment toxicity or issues related to treat-
ment efficacy). Two treatment strategies were operational along
the period: 63 patients (61%) were treated according to a research
protocol that consisted of EBRT, surgery, and IOERT with or
without adjuvant chemotherapy (EBRT group). The remaining 40
patients were treated with surgery plus IOERT, but without EBRT
(non-EBRT group) and served as the control cohort. The surgical
approach and adjuvant chemotherapy were discussed on an indi-
vidual basis. Prospectively collected hospital records of 103 pa-
tients registered in the IOERT program and treated for LR-STS
between June 1986 and April 2012 were retrospectively reviewed
at the time of scheduled follow-up. Pretreatment evaluation con-
sisted of a complete history and physical examination, complete
blood count, renal and liver function tests, chest x-ray, and
computed tomography (CT) or magnetic resonance imaging
(MRI) of the tumor site, chest, and abdomen. Patients were
reclassified according to the seventh American Joint Committee
on Cancer (AJCC)/International Union Against Cancer (UICC)
staging system. Patient and treatment characteristics are listed in
Table 1. No significant differences in baseline variables were
detected between patients treated with or without EBRT.Treatment characteristics
EBRT and concomitant and adjuvant chemotherapy were admin-
istered following standards described elsewhere (5). Conformal 3-
dimensional postoperative EBRT (nZ63, 62%) was delivered
with megavoltage equipment (6-15 MV). Fields were arranged
taking into account doses delivered to normal tissues during ra-
diation therapy for the primary tumor. However, no specific
doseevolume constraints were indicated in the treatment protocol.
Non-irradiated patients (nZ46) received a total median dose of 50
Gy (range, 45-50.4 Gy [1.8-2.0 Gy/5 days/wk]) and re-irradiated
patients (nZ17) received 30.6 Gy (range, 21.6-30.6 Gy [1.8 Gy/
5 days/wk]), both of which were prescribed to the isodose line that
covered the planning target volume (PTV) to obtain a homoge-
neity of 5% of the prescribed dose according to the International
Commission on Radiation Units and Measurements Report No.
50. The technique for the EBRT component consisted of con-
ventional (2D-RT) EBRT for patients treated between 1986 and
1992 (nZ12, 20%), and conformal (3D-CRT) EBRT for patients
treated after 1992 (nZ49, 80%). PTV for 2D-RT was defined as
tumor bed plus 3 cm in the radial directions in all cases, and for
the longitudinal directions a 5-cm margin was applied for ex-
tremity LR-STS and a 3-cm margin was added for trunk wall and
retroperitoneal LR-STS (the field could be shortened to include
Table 1 Patient, tumor, and treatment characteristics
Parameter Variable
All patients
nZ103 (%)
EBRT group
nZ63 (61%)
No-EBRT group
nZ40 (39%) P value
Patient variables
Age Median age (y) 53 (23-78) 54 (31-78) 52 (33-76) .89
Sex Male 40 (39) 26 (41) 14 (35) .71
Female 63 (61) 37 (59) 16 (65)
Karnofsky perfomance status <90 27 (26) 15 (24) 12 (30) .55
90 76 (74) 48 (76) 28 (70)
Time interval from primary
to LR (mo)
24 54 (53) 32 (51) 22 (55) .68
<24 49 (47) 31 (49) 20 (45)
Presurgical variables
Tumor size Median tumor size (cm) 9 (2-24) 9 (3-24) 10 (3-20) .78
Tumor localization Extremity 44 (43) 32 (51) 12 (30) .19
Retroperitoneum 34 (33) 18 (28) 16 (40)
Trunk wall 25 (24) 13 (21) 12 (30)
Tumor depth Deep 79 (77) 46 (73) 33 (83) .46
Superficial 24 (23) 17 (27) 7 (17)
Microscopic surgical specimen
Histologyc subtype Liposarcoma 38 (37) 21 (33) 17 (43) .53
Malignant fibrous histiocytoma 19 (18) 14 (22) 5 (13)
Leiomyosarcoma 11 (11) 5 (8) 6 (10)
Sarcoma NOS 8 (8) 6 (10) 2 (3)
Synovial sarcoma 8 (8) 7 (11) 1 (2)
Other 19 (18) 10 (16) 9 (14)
Mitosis count Low-medium 83 (81) 49 (78) 34 (85) .44
High 20 (19) 14 (22) 6 (15)
Necrosis Yes 44 (43) 24 (39) 20 (50) .60
No 59 (57) 39 (61) 20 (50)
Histologic grade 1-2 73 (71) 46 (63) 27 (68) .82
3 30 (29) 17 (37) 13 (32)
Surgery
Surgical procedure Wide excision 64 (62) 40 (63) 24 (60) .78
Simple local excision 39 (38) 23 (37) 16 (40)
Margin status R0 62 (60) 37 (59) 25 (63) .68
R1 41 (40) 26 (41) 15 (37)
IOERT technical parameters
IOERT dose (cGy) Median IOERT dose (cGy) 1250 (1000-2000) 1200 (1000-2000) 1250 (1000-2000) .89
IOERT energy (MeV) Median IOERT energy (MeV) 9 (4-20) 8 (4-20) 9 (4-18) .54
IOERT applicator size (cm) Median IOERT applicator
size (cm)
9 (5-15) 9 (5-15) 10 (5-15) .65
EBRT-CT treatment
Adjuvant CT Yes 36 (35) 19 (30) 17 (41) .28
No 67 (65) 44 (70) 23 (58)
EBRT to the primary tumor Yes 31 (30) 17 (27) 14 (35) .21
No 72 (70) 46 (73) 26 (65)
Abbreviations: CTZ chemotherapy; EBRTZ external beam radiation therapy; IOERTZ intraoperative electron beam radiation therapy; NOSZ not
otherwise specified.
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3D-CRT technique included the surgical tumor bed plus a 2-cm
margin in the radial directions. A 3-cm margin in the longitudi-
nal (proximal and distal) directions was used in the case of ex-
tremity locations, and for trunk wall and retroperitoneal LR-STS,
a 2-cm margin was used. PTV was defined as CTV plus a 1 cm
margin in longitudinal and radial directions. The surgical
approach (4-6 weeks before EBRT treatment) consisted of wide
resection (62%) or marginal resection (38%). Patients with a
higher histologic grade (grade 3) and tumor size (5 cm) were
offered adjuvant chemotherapy (most commonly 4 or 5 cycles of
doxorubicin 75 mg/m2 and ifosfamide 5 g/m2 every 3 weeks). The
IOERT program was performed in a nondedicated linearaccelerator under an outpatient regimen. After resection and
before reconstruction, 10 to 20 Gy (median, 12.5 Gy) were
delivered in a single fraction to 1-field PTVs (nZ75, 73%) or 2-
field PTVs (nZ28, 27%) using a median energy of 9 MeV (range,
4-20 MeV) (Table 2). The dose was delivered to the 90% isodose
line covering the surgical bed. The IOERT dose was chosen ac-
cording to the EBRT dose, margins (intraoperative margin status
was assessed using frozen pathologic sections) and surgical bed
volumes. Beveled (15-45) Lucite circular applicators (size
range, 5-15 cm) were adjusted to collimate the target surface air
gap, thus allowing dosimetric adaptation and uniform dose dis-
tribution. IOERT CT-guided treatment has been available since
2008 (14).
Table 2 Correlations between macroscopic/microscopic
pathology characteristics and intraoperative electron beam
radiation therapy (IOERT) technical parameters
Pathology/IOERT
treatment
Applicator
size
IOERT dose
(Gy)
IORT energy
(MeV)
Median/
range
Median/
range
Median/
range
Tmax size (cm)
2.0-3.0 6/5-8 12.5/10-20 8/4-20
3.1-6.0 9/5-9 12.5/12.5-20 8/4-20
6.1-10.0 9/6-10 12.5/10-15 9/6-20
10.1-15.0 9/7-15 12.5/12.5-15 9/4-20
15.1-24.0 9/9-15 12.5/10-15 9/6-20
Margin resection status
R0 9/5-15 12.5/10-20 9/4-20
R1 9/5-15 12.5/12.5-20 9/6-20
Abbreviation: Tmax Z tumor maximal dimension.
Multiple field technique procedures in 28 (27%) patients.
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All patients were followed up according to a common protocol
every 3 months after completion of treatment for the first 3 years
and every 6 months for an additional 3 years thereafter. Patients
were restaged 4 weeks after EBRT and routinely every 6 months
with chest x-ray and CT or MRI of the initial tumor site.
Acute and late toxicities were evaluated according to the
criteria of the Radiation Therapy Oncology Group/European Or-
ganization for Research and Treatment of Cancer (15).Fig. 1. Kaplan-Meier curves for all 68 patients: local control (A), I
survival (D).Statistical analysis
Data were analyzed using SPSS (version 19.0). The primary
endpoint of the analysis was local control (freedom from EBRT
in-field progression). Secondary endpoints were IOERT in-field
control (freedom from IOERT in-field progression), disease-free
survival (DFS), and overall survival (OS). Potential associations
for survival outcomes were assessed in the univariate and multi-
variate analyses using the Cox proportional hazards model. Based
on P values .10 in the univariate analysis and clinical relevance,
multivariate analysis was performed using a stepwise regression
model to identify variables that have an effect on survival out-
comes (P.05, 2-sided).
Results
Median follow-up time for all patients was 57 months (range, 2-
311 months). A total of 41 patients remained alive at the time of
the analysis. The median follow-up for surviving patients was 80
months (range, 4-311 months). Of the 62 deceased patients, 55
(89%) died of progression of sarcoma, and 7 (11%) died of causes
unrelated to their sarcomas or treatment. The crude local relapse
rate was 34% (nZ35); 36% of the patients (nZ37) developed
distant metastases (most commonly pulmonary [nZ18, 49%]). Of
the 35 patients who had local progression, 18 (51%, crude rate)
underwent a new surgical procedure for rescue [median time to
surgical rescue 23.3 months (range, 6.7-61.4 months)], with long-
term local sarcoma control in 11 patients (61%, crude rate). The
remaining 17 patients had synchronous distant metastases with
local relapse and received chemotherapy alone (nZ82%) or no
further therapy (nZ18%).OERT in-field control (B), disease-free survival (C), and overall
Table 3 Univariate analyses of associations between the patient, tumor, and treatment with local control, intraoperative electron beam
radiation therapy (IOERT) in-field control, disease-free survival, and overall survival
Parameter Variable
Local control IOERT in-field control Disease-free survival Overall survival
HR 95% CI
P
value HR 95% CI
P
value HR 95% CI
P
value HR 95% CI
P
value
Patient variables
Sex Male 1.0 1.0 1.0 1.0
Female 0.98 0.50-1.91 .95 0.80 0.39-1.64 .54 0.80 0.47-1.36 .41 0.87 0.33-1.53 .45
Age (y) <50 1.0 1.0 1.0 1.0
50 1.09 0.54-2.20 .81 0.82 0.34-1.97 .65 1.33 0.76-2.33 .32 1.59 1.02-2.32 .05
Karnofsky perfomance status <90 1.0 1.0 1.0 1.0
90 0.61 0.28-1.51 .34 0.78 0.34-2.04 .45 0.84 0.35-2.10 .67 0.88 0.20-2.16 .71
Time interval from primary
to LR (mo)
24 1.0 1.0 1.0 1.0
<24 2.47 1.03-5.19 .04 2.95 0.73-7.61 .17 3.65 1.21-7.23 .01 3.18 1.25-6.88 .01
Presurgical variables
Tumor size (cm) 10 1.0 1.0 .67 1.0 1.0
>10 1.64 0.91-2.94 .10 1.17 0.58-2.32 1.14 0.869-1.88 .60 1.22 0.74-2.23 .31
Tumor localization Extremity 1.0 1.0 1.0 1.0
Retroperitoneal 2.26 0.85-4.64 .14 2.33 0.78-6.09 .27 1.75 0.83-3.49 .19 1.35 0.74-2.50 .33
Trunk wall 1.59 0.71-3.10 .31 1.33 0.55-3.18 .53 1.61 0.79-3.08 .23 1.30 0.73-2.33 .38
Tumor depth Superficial 1.0 1.0 1.0 1.0
Deep 1.91 0.74-4.11 .22 2.98 0.37-8.75 .35 1.21 0.43-3.82 .41 1.24 0.37-3.91 .86
Microscopic surgical specimen
Histologic subtype Liposarcoma 1.0 1.0 .88 1.0 1.0
Others 1.24 0.68-2.56 .49 1.05 0.53-2.08 1.53 0.90-2.55 .13 1.31 0.77-2.23 .32
Mitosis count Low-medium 1.0 1.0 .16 1.0 1.0
High 2.14 0.95-4.81 .07 1.95 0.78-4.94 1.60 0.91-2.68 .13 1.39 0.66-2.89 .39
Necrosis Yes 1.0 1.0 .88 1.0 1.0
No 0.75 0.26-2.41 .35 1.12 0.54-2.61 0.51 0.21-1.25 .23 0.65 0.31-1.19 .17
Histologic grade 1-2 1.0 1.0 .23 1.0 1.0
3 1.86 1.02-3.43 .05 1.55 0.76-3.18 2.26 1.17-4.36 .02 1.64 0.96-2.79 .07
Surgery
Resection Wide resecrion 1.0 1.0 0.62-5.77 .29 1.0 0.43-2.19 .74 1.0 0.51-2.87 .46
Local resection 1.22 0.61-3.19 .30 1.91 1.21 1.29
Margin status R0 1.0 1.0 1.03-3.28 .05 1.0 1.0
R1 1.96 1.28-2.95 .02 1.68 1.58 1.08-2.54 .04 2.10 1.10-3.80 .04
IOERT technical parameters
IOERT dose (Gy) <1250 1.0 1.0 .78 1.0 1.0
1250 0.93 0.51-1.72 .83 0.90 0.45-1.82 1.08 0.65-1.78 .77 0.93 0.55-1.57 .79
IOERT energy (MeV) <6 1.0 1.0 .71 1.0 1.0
6 0.87 0.39-1.65 .42 0.82 0.23-2.12 1.10 0.68-1.78 .71 1.42 0.81-2.17 .20
IOERT applicator size (cm) <9 1.0 1.0 .38 1.0 1.0
9 0.92 0.39-1.89 .84 0.74 0.38-1.44 0.90 0.46-1.62 .75 0.78 0.47-1.29 .33
Adjuvant treatment
EBRT treatment to primary
tumor
Yes 1.0 1.0 0.31-1.20 .16 1.0 0.44-1.19 .20 1.0 0.31-1.25 .32
No 0.68 0.38-1.23 .21 0.61 0.72 0.67
EBRT treatment to LR-STS Yes 1.0 1.0 1.0-3.61 .05 1.0 0.76-2.16 .36 1.0 0.81-2.45 .31
No 1.80 1.05-3.17 .04 1.94 1.28 1.49
EBRT re-irradiation Yes 1.0 1.0 1.0 1.0
No 0.75 0.42-2.01 .55 0.85 0.54-1.74 .73 0.68 0.25-2.09 .71 0.92 0.33-2.32 .88
Adjuvant chemotherapy Yes 1.0 1.0 .82 1.0 1.0
No 1.18 0.50-2.80 .70 1.12 0.43-2.89 1.33 0.71-2.48 .38 1.18 0.41-2.73 .77
Abbreviations: CIZ confidence interval; CTZ chemotherapy; EBRTZ external beam radiation therapy; HRZ hazard ratio; LRZ local recurrence.
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60% and 58% (Fig. 1A). Univariate Cox proportional hazard
analyses showed that patients with a time interval from primary
tumor diagnosis to local relapse <24 months (PZ.04), incom-
plete resection (PZ.02), high histologic grade (PZ.05), and no
EBRT administered to treat the LR-STS (PZ.04) were associ-
ated with a higher probability of local relapse (Table 3). After
adjustment for other covariates, the variables that remained
significantly associated with local relapse were no EBRT to the
LR-STS (PZ.02) and R1 margin status (PZ.04) (Table 4).IOERT in-field control at 5 and 10 years was 73% and 70%
(Fig. 1B). Univariate analysis showed that patients with R1
resection (PZ.05) and no EBRT to treat the LR-STS (PZ.05)
had a higher probability of IOERT in-field relapse (Table 3). In
the multivariate analysis, only no EBRT to treat the LR-STS
(PZ.03) retained a significant association with regard to
IOERT in-field relapse (Table 4). DFS at 5 and 10 years was 43%
and 33% (Fig. 1C). Univariate Cox proportional hazard analysis
showed that time interval from primary tumor diagnosis to local
relapse <24 months (PZ.01), high histologic grade (PZ.02),
Table 4 Factors associated with local control, intraoperative electron beam radiation therapy (IOERT) in-field control, disease-free
survival, and overall survival in multivariate analyses
Parameter Variable
Local control IOERT in-field control Disease-free survival Overall survival
HR 95% CI P value HR 95% CI P value HR 95% CI P value HR 95% CI P value
Patient variables
Time interval
from
primary to
LR (mo)
24 - - - - - - 1.0 1.0
<24 3.87 1.36-7.88 .006 3.44 1.29-7.08 .008
Microscopic surgical specimen
Histologic
grade
1-2 - - - - - - 1.0 - - -
3 2.41 1.06-4.92 .04
Surgery
Margin status R0 1.0 1.06-3.34 .04 - - - 1.0 1.0
R1 1.73 1.72 1.11-2.83 .03 2.41 1.21-4.21 .02
IOERT technical parameters
CT treatment
EBRT
treatment to
LR-STS
Yes 1.0 1.0 - - - - - -
No 2.12 1.18-3.23 .02 2.08 1.10-3.64 .03
Abbreviations: CI Z confidence interval; CT Z chemotherapy; EBRT Z external beam radiation therapy; HR Z hazard ratio.
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probability of metastasis (Table 3). After adjustment for other
covariates, primary tumor diagnosis to local relapse <24 months
(PZ.006), high histologic grade (PZ.04), and incomplete
margin status (PZ.03) retained a significant association with
DFS (Table 4). Overall survival at 5 and 10 years was 52% and
33% (Fig. 1D). In the univariate analysis, patients with age 50
years (PZ.05), a time interval from primary tumor diagnosis to
local relapse <24 months (PZ.01), and an R1 margin status
(PZ.04) were at a significantly higher risk of death (Table 3).
Multivariate analysis showed that only R1 margin status
(PZ.02) and primary tumor diagnosis to local relapse <24
months (PZ.006) were significantly associated with OS
(Table 4).
Overall, 16 patients (16%) had grade 3 acute toxicity (se-
vere skin reactions [nZ7, grade 3] and wound-healing disorders
[nZ5, grade 3; nZ4, grade 4]). Severe skin reactions and
wound-healing disorders were more frequently observed in pa-
tients with extremity LR-STS (nZ3, grade 3) and trunk wall
LR-STS (nZ2, grade 3; nZ2, grade 4), respectively. Thirteen
patients (13%) developed chronic toxicity 3 (neuropathy
[nZ6, grade 3], necrosis/fistula/ulcer [nZ3, grade 3], and severe
chronic lymphedema [nZ7, grade 3]). Neuropathy, necrosis/
fistula/ulcer and severe chronic lymphedema were more
frequently observed in patients with retroperitoneal LR-STS
(nZ3, grade 3), trunk wall LR-STS (nZ2, grade 3) and ex-
tremity LR-STS (nZ7, grade 3), respectively. No significant
differences were observed in acute or chronic toxicity between
patients who received EBRT to treat the local relapse and those
who did not. No perioperative deaths or deaths related to long-
term treatment were recorded.
Discussion
To our knowledge, this is the first study to focus on long-term
outcomes in patients with LR-STS treated with IOERT, surgicalresection, and EBRT. Our most relevant findings can be summa-
rized as follows. First, we observed that not combining EBRTwith
surgical resection and IOERT in patients with LR-STS was
significantly associated with an increased probability of LR and
IOERT in-field relapse. Second, we found that patients with a time
interval <24 months between primary tumor diagnosis and local
relapse had an increased probability of overall metastasis and
death. Finally, patients with microscopically positive margins had
worse overall outcomes.
Several expert IOERT institutions with broad inclusion criteria
(primary advanced and locally recurrent) and mixed cohorts of
extremity, trunk wall, and retroperitoneal sarcomas have reported
results comparable to those in the present analysis (Table 5). The
present retrospective single-center analysis included only patients
with LR-STS. Selection was not based on primary site, volume of
tumor recurrence, or modalities of initial treatment. All patients
had close margins (<1 cm) or positive margins (R1), features
related to difficult surgical resection and adverse prognosis (3).
Discrimination between primary advanced and LR-STS in
IOERT-based studies is important, because worse overall out-
comes are consistently described for LR-STS (5, 6). Several
groups have successfully implemented and reported combined
management (IORT and surgical resection) in mixed cohorts for
patients with primary and LR-STS (5-year local control [60%-
80%]) (11-13).
Although it is widely accepted that the quality of the surgical
margin is of paramount importance for local control, what con-
stitutes adequate surgical margins is not well established. Positive
surgical margins have been consistently reported as an adverse
prognostic factor for local control (12, 13). Oertel et al (12) re-
ported high 5-year local control (78%) and OS (77%) in the largest
single-institution experience reported to date (nZ153), in which
IOERT combined with moderate doses of EBRT for the man-
agement of extremity STS (32% recurrent). Local control was
more favorable for patients with complete margin resection (5-
year locoregional control 85% vs 60%, PZ.03). Azinovic et al
(13) analyzed 45 patients with extremity sarcomas (42% recurrent
Table 5 Series reporting long-term outcomes for patients with soft tissue sarcomas
N
Median
follow-up
(mo) IORT
Disease status
(Neo) Adjuvant
EBRT
Neo (Adjuvant)
CT
5-year local Kaplan-Meier
estimate
Primary Recurrent
IOERT
in-field LC LC DFS OS
Zagars et al* 1225 114# <1% 84% 16% 100% 33% NR 83% 60% 71%x
DeLaney et al* 154 75 10% 87% 13% 100% 15% NR 76% 47% 65%
Alektiar et aly 32 33 100% 37% 63% 78% 13% NR 62% 82% 55%x
Petersen et aly 87 42 100% 49% 51% 89% 12% NR 59% 55% 29%x
Dziewieski et aly 46 20 100% 13% 87% 52% 4% NR 51% NR NR
Krempien et aly 67 30 100% 39% 61% 67% NR 72% 40% 50%k 28%x
Tran et al* 50 59 100% 30% 70% 37% 32% 55% 26% 51%k 25%x
Azinovic et alz 45 93# 100% 74% 26% 80% 73% NR 80%{ 56%{ NR
Oertel et alz 153 33 100% 62% 38% 62% NR NR 78% 48%k 77%
Abbreviations: CT Z chemotherapy; DFS Z disease-free survival; EBRT Z external beam radiation therapy; IORT Z intraoperative radiation
therapy; LC Z local control; OS Z overall survival.
* Mixed cohorts (retroperitoneum, pelvis, extremity, head-and-neck, and/or trunk wall).
y Retroperitoneal soft tissue sarcoma only.
z Extremity soft tissue sarcoma only.
x Disease-specific survival.
k Distant metastasis-free survival.
{ Crude rates.
# Median follow-up for surviving patients.
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Gy) and IOERT. Five-year local control was 87%, and margin
status (negative or close margins vs positive margins [PZ.04])
significantly affected local control. In the current analysis, positive
microscopic resection margins were significantly associated with
poor overall outcomes in the multivariate analysis. Nonetheless, to
compare results from different institutional experiences and to
evaluate the effect of different treatment modalities on local
control, a strict definition of the margin assessment procedure is
required. Several routines for margin assessment have been
described (16). Most studies report that the margin is assessed by
the surgeon and validated by the pathologist or jointly assessed by
both. The surgeon can measure the thickness of the closest margin
of surrounding tissue on the fresh specimen, omitting areas of
shortest distances where there is fascial involvement. The
pathologist can measure the thickness of the tumor macroscopi-
cally on fresh or formalin-fixed specimen using several slices. In
recent years, reports on the surgical margin have generally been
accompanied by the microscopic tumor tissue location at the
specimen perimeter (17). Finally, the shortest distance without
fascial coverage can be measured microscopically as the distance
from tumor tissue to an inked surface (16). Interpretation of these
anatomical and histological features is even more uncertain in
postresection and irradiated sarcoma specimens. In the present
analysis, the pathologist defined a positive margin during surgery
using frozen section analysis.
Histological grade is an independent predictive factor for
development of metastasis in most cases of adult STS (4). Not
surprisingly, therefore, grade was also an independent prognostic
factor for DFS in the present analysis. Intensified local treatment
needs to be tested in the context of more efficient concurrent,
neoadjuvant, and adjuvant systemic therapy. Although the effect
of adjuvant chemotherapy on survival for resected STS has yet to
be established (18), distant metastases remain the dominant
pattern of progression for high-risk extremity STS (3).We acknowledge several limitations of our study. First, the
treated population (103 patients treated over 26 years) was het-
erogeneous, receiving different treatment combinations, se-
quences, and doses. Radiation therapy technology and consensus
on gross tumor volume and clinical target volume has also
changed over time (19). Second, we included extremity, trunk, and
retroperitoneal STS together, although it is currently recognized
that there are very specific and unique anatomical challenges
relating to the management of recurrence in each of these sites,
and for the retroperitoneal site at least, there may be biologic
differences in behavior and prognosis (3). The fact that anatomic
site was not a significant predictor of overall outcomes is likely a
reflection of a number limitation of our clinical data. Finally, it is
very difficult to assess the specific contribution of the IOERT
treatment component, because this analysis cannot compare local
sarcoma control with or without intraoperative electron irradia-
tion. Locally recurrent STS (oligorecurrence) is a broad disease
category comprising several types of patients and tumors (20).
Oligorecurrence involves a restricted locoregional tumor burden
and has been proposed as a common criterion for treatment
strategy optimization (20). Intraoperative radiation therapy is an
attractive method of dose escalation for LR-STS with close or
positive margins (5). IORT has several advantages over EBRT,
such as more precise delivery of radiation to a surgically identified
high-risk area, mobilization of dose-sensitive organs at risk,
temporarily out of the radiation boost field, and shortening of
overall treatment time (dose-dense radiation therapy). As reported
by Azinovic et al (13), patients receiving adjuvant EBRT in the
current analysis had a higher local control rate than patients in
whom EBRTwas omitted (85% vs 74%). Even more, we observed
that not receiving EBRT for the local relapse was associated with
an increased likelihood of IOERT in-field relapse. Although most
LR-STS tumors recurred within the IOERT field (69%), in the
present analysis a higher IOERT dose did not improve local
control. Novel technologies could potentially make IOERT
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immune stimulation against sarcomas (21).
Treatment-related toxicity, including that induced by IOERT
administered to treat LR-STS, was well tolerated by our 103 pa-
tients. The low rate of severe toxic events suggests that a multi-
modality approach with re-resection and IOERT is feasible
without prohibitive long-term side effects. Location-associated
risk should be carefully assessed during IOERT administration to
minimize the irradiated volume. The definition of organs at risk,
availability of doseevolume histograms, and estimations of 3D
dose distribution play a key role in optimization of IOERT (14).
Detailed planning on the part of the surgeon and radiation
oncologist, along with detailed input from the radiologist before
surgery and from the pathologist at the time of resection, is
decisive for dose-escalation strategies within the tumor bed (field-
within-field technique). Future clinical research should focus on
functional outcome and quality of life.
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Se trata de un trabajo de investigación que analiza retrospectivamente (sobre registro 
prospectivo de datos institucionales) los aspectos metodológicos, diagnósticos y 
terapéuticos involucrados en el abordaje de una nueva categoría de patrón evolutivo 
en cáncer humano definido como enfermedad oligo-recurrente loco-regional. La 
identificación de esta entidad clínico evolutiva de “oligo-cáncer (oligo-metástasis y 
oligo-recurrencias)” solo ha sido posible mediante el análisis de experiencias clínicas 
con abordaje homogéneo en el recate de recidivas oligotópicas. Esta línea de 
actividad (sistematización del rescate oncológico) se concentra en instituciones con 
programas de oncología multidisciplinar estrechamente coordinados, tradición 
quirúrgica experta y tecnología radioterápica avanzada y adaptada a metodologías de 
intensificación radio-quirúrgica loco-regional, en particular programas de 
radioterapia intraoperatoria.  
 
 
 
En este contexto se han evaluado  los elementos asociados al pronóstico oncológico 
evolutivo en un extenso grupo de pacientes (se trata de la experiencia clínica mas 
madura en tiempo de seguimiento, con mayor numero de enfermos analizados y 
mayor diversidad de subtipos histológicos y localizaciones iniciales del tumor 
primario, salvo la experiencia de la Clínica Mayo en cáncer colo-rectal recurrente; 
en el caso de los sarcomas de partes blandas es la primera experiencia multi-
institucional que se comunica internacionalmente con metodología de “pooled-
analysis”). 
 
Mediante el registro en base de datos de mas de 40 variables individualizadas por 
paciente con información clínico-terapéutica-evolutiva (1985 a 2010), agrupando las 
cohortes de pacientes en recurrencias de origen en cáncer rectal (60), ginecológico 
(61) y sarcomas de partes blandas (103), se ha realizado un análisis uni y 
multivariente de factores potencialmente asociados al pronóstico oncológico, con un 
énfasis especial en los resultados observados en control loco-regional (objetivo 
dominante en los programas de intensificación terapéutica con modalidades locales 
de tratamiento,  como son la cirugía y radioterapia de rescate). La hipótesis 
explorada es confirmar (es una hipótesis aceptada en modelos de cáncer localmente 
avanzado primario)  que el control local tumoral está influido por la intensidad 
terapéutica integral en abordajes multidisciplinares que combinan cirugía de máximo 
esfuerzo, radioterapia intraoperatoria y radioterapia externa en el rescate de cáncer 
oligo-recurrente en los modelos de subtipos de enfermedad descritos. 
 
Los resultados categóricos que se identifican en el análisis realizado pueden 
resumirse en: 
 
1. El cáncer oligo-recurrente es una entidad oncológica  reconocible en la 
practica clínica diaria. Admite rescate radical multimodal que generan 
pacientes vivos a largo plazo,  sin evidencia de cáncer, en todas las categorías 
de adversidad oncológica pronostica evaluadas. 
 
2. El control local esta relacionado con la intensidad terapéutica integral. 
Especialmente la asociación de un componente de radioterapia externa 
fraccionada convencional impacta favorablemente en el pronóstico. 
 
 
3. En los modelos de cáncer de recto y sarcomas el tratamiento local intensivo 
compensa la adversidad local asociada a la fragmentación del espécimen 
quirúrgico y/o  la reseción incompleta con persistencia de enfermedad 
probada (R1). Este dato no se ha descrito previamente. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Este trabajo ha sido elaborado con el formato de  la normativa que regula la 
competencia por obtener  la mención de Diploma Europeo. Los revisores 
internacionales han sido el Prof. Marco Krengli (Catedrático de Oncología 
Radioterápica de la Universidad de Novara y coordinador del European Registry y 
President- Elect de la International Society of Intraoperative Radiation Therapy) y el 
Prof. Vincenzo Valentini (Catedrático de Radioterapia, Instituto de Radiología, 
Universidad Católica dei Sacro Cuore, Policlinico Gemeli y Presidente de la 
European Society for Therapeutic Radiology and Oncology). Los manuscritos que 
sustentan la solicitud para optar al Diploma Europeo están publicados en revistas 
científicas del primer cuartil de su área de conocimiento (Radiology, también 
Oncology): International Journal of Radiation Oncology Biology and Physics (FI 
4,524) y Strahlenther und Onkolgie (FI 4,163). 
 
 
Finalmente, deseo hacer una reflexión  personal que no he incluido nunca en 
informes precedentes como director de tesis doctorales. Tanto el trabajo realizado, 
como la colaboración con el doctorando,  los considero elementos de enorme 
provecho y satisfacción  académica. He aprendido del talento de mi doctorando 
lecciones de creatividad en la interpretación de la información y búsqueda de nuevos 
retos en el análisis de datos. Me ha conmovido comprobar, en  la visión panorámica 
del análisis de datos que contiene este estudio, el trabajo esforzado, generoso y 
compasivo, meticuloso y técnicamente admirable  de mis compañeros del Hospital 
General Universitario Gregorio Marañón, que con una práctica clínica esmerada y 
un sentido de innovación en la enfermedad oncológica difícilmente curable, han 
generado los mimbres asistenciales para impulsar conocimiento valioso en el 
contexto de una  actividad exigente y compleja  hospitalaria, explorando las 
fronteras de la oncología personalizada. Ninguna nueva propuesta de Tesis Doctoral 
es “otra Tesis Doctoral más”… Ésta,  lo es menos…   
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